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worin 

A eine Kette von 3-6 gegebenenf alls substituierten C- 
Atomen bedeutet, wovon eines oder mehrere durch -N(R»)~, - 
O- Oder S(0)^ ersetzt sein konnen, wobei im Falle mehrerer 
solcher Atome oder Gruppen diese gleich oder verschieden 
sein konnen; 

R' Wasserstoff oder einen Substituenten bedeutet; und 
m 0, 1 Oder 2 bedeutet; 

pharmazeutisch verwendbare Saureadditionssalze von 

"bagig^en Vegblndniigign-^-aHF-Forwr-^ p hama -gentrlgcftr 

verwendbare Salze von saure Goruppen enthaltenden 
Verbindungen der Formel I mit Basen, pharmazeutisch 
verwendbare Ester von Hydroxy- oder Carboxygruppen 
enthaltenden Verbindungen der Formel I sowie Hydrate oder 
Solvate davon. 

Diese Verbindungen sind neu, mit Ausnahme von n- (4, 5,6, 7- 
Tetrahydrobenzothiazol-2-yl)guanidin und N- (5 -Propyl - 
4,5, 6, 7-tetrahydrothiazolo [5 , 4-c] pyridin-2 -yl) guanidin, und 
sie zeichnen sich durch wertvolle pharmakodynamische 
Eigenschaf ten aus. Sie wirken als Neuropeptid FF Rezeptor- 
Antagonisten und eignen sich zur Behandlung von Schraerz, 



fur die Kontrolle von Schmerzuberempf indlichkeit 
(Hyperalgesie) , von chronischen, akuten, lang andauernden, 
Oder vorubergehenden Schmerzen, wobei diese Schmerzen 
operativen, traumatischen, oder pathologischen Ursprungs 
5 sein konnen, itiit dem Vorteil, Opioidtoleranz und/oder 
Opioidabhangigkeit zu verhindem. Zudem konnen die 
Verbindungen -zur Regulierung der Insulin-Freisetzung, der 
Nahinangsaufnahme, von Gedachtnisf unktionen, des Blutdrucks 
sowie des Elektrolyt- und Energiehaushalts eingesetzt 
10 werden . 

Guanidinderivate der Formel I, welche ein oder mehrere 
Asymmetriezentren enthalten, konnen als optisch reine 
Enantiomere, als Mischungen von Enantiomeren, wie zum 
15 Beispiel Racemate, oder gegebenenf alls als optisch reine 
Diastereomere, als Mischungen von Diastereomeren, als 
diastereomere Racemate oder als Mischungen von 
diastereomeren Racematen vorliegen. 

20 Bereits 1985 wurden Neuropeptid FF (NPFF; H-Phe-Leu-Phe- 

Gln-Pro-Gln-Arg-Phe-NHa [99566-27-5]), ein Oktapeptid, und" 
Neuropeptid AF (WPAF; H-Ala-Gly-Glu-Gly-Leu-Ser-Ser-Pro- 
Phe-Trp-Ser-Leu-Ala-Ala-Pro-Gln-Arg-Phe-NHj [99588-52-0] ) , 
ein verwandtes Oktadekapeptid, als Neurotransmittoren des 

25 zentralen Neirvensys terns in Rinderhirn entdeckt (Yang et 

al., Proc. Natl, Acad. Sci . USA 1985, 82(22), 7757-61) und 
urspriinglich als anti-opioide Peptide charakterisiert . Die 
carboxy terminal amidierten Neuropeptide wurden auf Grund 
ihrer Reaktivitat mit anti-Phe-Met-Arg-Phe-NHa Antiserum 

30 den FMRFaraid-ahnlichen Peptiden zugeordnet . Beide Peptide 
zeigen schmerzmodulierende Eigenschaf ten, wobei das 
Oktapeptid eine hohere Wirksamkeit besitzt. Beide Peptide 
spielen sowohl bei der opioid- abhangigen Analgesie und der 
Entwicklung von Toleranz gegeniiber Opioiden eine wichtige 

35 Rolle (tJbersichtsartikel: Roumy and Zajac, Europ. J. Pharm. 
1998, 345, 1-11; Panula et al.. Prog. Neurobiol. 1996, 48, 
461-87) . Interessanterweise zeigt NPFF in Tierversuchen, 
abhangig von der Art der Verabreichung, sowohl anti-opioide 
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als auch pro-opioide Wirkungen. So kann NPFF die akuten 
Ef fekte von Opioiden umkehren vmd eine gesteigerte 
Konzentration im Him ist moglicherweise verantwortlich fur 
die Entwicklung von Opioid-Toleranz und Abhangigkeit . In 
Ratten, beispielsweise, erniedrigt die 

intracerebroventriculare (i.e. v.) Verabreichung von NPFF 
die nociceptive Schwelle und schwacht die durch Morphin 
induzierte Analgesie ab. Verabreichen von NPFF an morphin- 
tolerante Ratten verursacht Symptome von 

Entzugserscheinungen. Der analgetische Effekt von Morphin 
in morphin- toleranten Ratten vmrde nach i.e. v. Injektion 
von anti-NPFF IgG wieder hergestellt (Lake et al., 
Neurosci. Lett. 1991, 132, 29-32). Immunoneutralisieren von 
NPFF durch intrathecal (i.t.) verabreichte ant i -NPFF 
Antikorper erhohen die durch endogene und exogene Opioide 
hervorgerufene Analgesie. Durch direkte Injektion von NPFF 
Oder NPFP-Analoga ins Rackenmark (i.t.) wurde ein pro- 
opioder Effekt mit einer lang andauernden opioid- ahnlichen 
Analgesie void verstarkter schmerzlindemder Wirk\ing yon 
Morphin erhalten (Gouard^res et al., Eur. J. Pharmacol. 
1993, 237, 73-81; Kontinen and Kalso, Peptides 1995, 16, 
973-977) . 



Weiteren Berichten zufolge scheint NPFF auch in 
physiologischen Vorgangen wie Insulin-Freisetzung, 

_Mgulierung_de_r_Nah^^ 

Blutdruckregulierung und Elektrolythaushalt eine Rolle zu 
spielen (Panula et . al.. Prog, Neurobiol . 1996, 48, 461- 
487) . 

In verschiedenen Saugerarten, wie Mensch, Ratte, Maus und 
Rind, wurde iiber die Entdeckung eines Genes berichtet, 
welches als gemeinsames Vorlauferprotein NPFF und NPAF 
kodiert, von dem die beiden aktiven Peptide schliesslich 
abgespalten werden (Perry et al., FEES Lett. 1997, 409, 
426-30; Vilim et al . , Mol. Pharmacol. 1999, 55, 804-11). im 
Menschen wird das Gen fiir diesen VorlSufer sowohl peripher 
in verschiedenen Organen als auch in Regionen des zentralen 
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Nervensystems, vor allem im Cerebellum exprimiert 
(Elshourbagy et al., J. Biol. Chem. 2000, 275 (34), 25965- 
71) , wShrendem sich die Expression in Ratten 
ausschliesslich auf bestinimte Regionen des zentralen 
5 Nervensystems wie Hypothalamus, Medulla, und dorsalem Horn 
des Riickenmarks beschrankt . Auf Grund des Nachweises von 
NPFF in menschlichem Blutplasma wird vermutet, dass die 
Peptide peripher zusatzlich fiir hormonahnliche Wirkungen 
verantwortlich sind (Sundblom et al.. Peptides 1998, 19, 
10 1165-70) . 



In Gewebsproben von Mensch und Ratte vmrden zwei G- Protein 
gekoppelte Rezeptoren (GPCR) , NPFFl und NPFF2 identif iziert 
(Bonini et al., J. Biol. Chem. 2000, 275 (50), 39324-31; 
15 Kotani et al., Br. J. Pharmacol. 2001, 133, 138-44), wobei 
NPFF2 identisch ist zum urspriinglich als orphan 
beschriebenen Rezeptor HLWAR77 (Elshourbagy et al . , J. 
Biol. Chem. 2000, 275 (34), 25965-71). NPFFl und NPFF2 
konnten als spezifische Rezeptoren mit Aff initaten im 
20 nanomolaren und subnanomolaren Bereich fflr die beiden 

Neuropeptide PF und AF charakterisiert werden. NPFF bindet 
an NPFFl mit einer Bindungskonstante Kd = 1.13 nM und an 
NPPF2 mit Kd = 0.37 nM. Die IdentitSt von NPFFl und NPFF2 
liegt bei ca. 50%. Der Vergleich der Aminos Sure sequenz en 
25 mit bekannten GPCRs zeigen eine 30-40%-ige Ahnlichkeit mit 
humanem Orexin-1, Orexin-2, Neuropeptid Y(NPY) Y2, 
Cholecystokinin A, NPY Yl, Prolact in-releasing Hormone 
Rezeptor und NPY Y4 . Die Verbreitung von NPFFl und NPFF2 in 
verschiedenen Gewebsproben von Mensch und Ratte wurde durch 
30 Messen der m-RNA mittels RT-PCR (reverse transcription- 
polymerase chain reaction) bestimmt. NPFFl wurde dabei 
vorwiegend im Zentralen Nervensystem (ZNS) nachgewiesen. Im 
Gegensatz dazu, wurde NPFF2 vorwiegend im Ruckenmark 
gefunden. Diese Befunde werden durch autoradiograf ische 
35 Methoden unter Verwendung von selektiven NPFFl und NPFF2 
Radioliganden gestatzt (Allard et al.. Brain Res. 1989, 
500, 169-176; Neuroscience 1992, 49, 106-116; GouardSres et 
al., Neuroscience 2002 115:2 349-61). 



- 5 - 



Die als NPFP-verwandte Peptide beschriebenen Neuropeptide 
SP (NPSF, 37 Aminosauren) und Neueropeptid VF (NPVF, 
Oktapeptid) , beide lokalisiert auf dem sogenannten NPVF- 
5 Gen, binden vergleichsweise mit hoherer Aff initat und 

Selektivitat an den NPFFl Rezeptor als NPFF und NPAV. Die 
UPVF- Peptide blockieren ebenfalls die morphin-induzierte 
Analgesie in akuten und inf lammatorischen Schmerzmodellen 
ausgepragter als NPFF und unterstreichen die Wichtigkeit 
10 des NPVF/FFl Systems als Teil eines endogenen anti-opioiden 
Mechanismus (Q. Liu et al., J. Biol. Chem. 2002,276 (40), 
36961) . 

Das Vorkommen von funktionalen NPFFl und NPFF2 Rezeptoren 
15 in Adipocyten und die Wirkung von NPFF und NPAF auf 
Schlusselstellen der Signalubertragung im adiposen 
Metabolismus deuten darauf hin, dass die beiden Peptide 
neben ihren ursprunglich Schmerz modulierenden Effekten, 
zusatzlich einen Einf luss auf Speicherung und Verwendung 
20 von Korperenergie haben konnten (I. Lefrere et al., J. 
Biol. Chem. 2002, 277 (42), 39169). 

Das DesaminoTyr-Phe-Leu-Phe-Gln-Pro-Gln-Arg-NH2 Peptid 
wurde als erster, den NPFF Effekten entgegenwirkender NPFF- 

25 Rezeptor-Antagonist beschrieben. Nach i.e. v. Injektion, hat 

dieses Peptid _die__Ent zugser_s che in^^ 

Morphinabhangigkeit abgeschwacht (Malin et al . , Peptides 
1991, 12, 1011-1014) . Dieses Peptid zeigte aber keinerlei 
Bioverfugbarkeit im zentralen Nervensystem. Optimierung des 

30 Tripeptides Pro-Gln-Arg-NHa in einem kombinatorischen 

Ansatz fuhrten zu Dansyl-Pro-Gln-Arg-NH2, beziehungsweise 
Dansyl-Pro-Ser-Arg-NHa, beide mit verbesserten 
Eigenschaften die Blut-Hirn-Schranke zu passieren, was nach 
systemischer Verabreichung in Ratten zu verbesserter 

35 antagonistischer Wirkung der von NPFF verursachten anti- 
opioiden Symptome fiihrte (Prokai et al. J. Med. Chem. 2001, 
44, 1623-1626) . 



Das ursprunglich als NPY Yl selektiver Rezeptor Antagonist 
beschriebene Arg-Tyr-amide Peptoid BIBP3226 zeigte eine 10- 
60-mal hohere Affinitat zum humanen- und ratten- NPFFl 
Rezeptor als zu den entsprechenden NPFF2 Rezeptoren 
5 (Bonini et al., J. Biol. Chem. 2000, 275 (50), 39324-31), 
Aus einer Serie von Verbindimgen, welche vom NPY Yl 
selektiven Antagonisten BIP3226 abstammen, wurden selektive 
hNPFFl Rezeptor Antagonisten erhalten, die Affinitaten von 
40-80 nM zeigen (Mollereau et al . , Europ, J. Pharmacol. 
10 2002, 45, 245-56) . 

Die beiden Neuropeptid FF Analoga IDME ( [D- 

TyrS (Nme) Phe^]NPFF) und Nic-IDME (Nicot inoyl-Pro-lDme) 

zeigen unterschiedliche pharmakologische Eigenschaf ten im 

15 Mouse Tail- flick Test, obwohl beide Verbindungen mit 

vergleichbarer Affinitat und Selektivat an NPFFl und NPFF2 
binden. Sowohl IDME als auch Nic-IDME verstarken nach i.t. 
und i.p. Gabe die Morphin Analgesie, Nic-IDME aber kann die 
Morphin induzierte Analgesie nach i.e. v. und i.p. 

20 Verabreichung nicht unterdrxicken (Quelven et al., Europ. J. 
Pharmacol. 2002, 449, 91-98). 

In WO 02/24192 Al werden synthetische NPFF Liganden 
peptidischer Struktur, basierend auf Arginin als zentralem 
25 Baustein, beschrieben. 

Bis zum jetzigen Zeitpunkt wurde von keinen nicht- 
peptidischen oder nicht -peptoiden Neuropeptid FF Rezeptor 
Antagonisten berichtet . Die in der vorliegenden Erfindung 
30 beschriebenen Verbindungen der Formel I sind die ersten 
potenten und spezif ischen, niedermolekularen Antagonisten 
von Neuropeptid FFl- Rezeptoren. 

Die gangigen Behandlungsmoglichkeiten von chronischem 
35 Schmerz basieren auf NSAIDs (non-steroidal anti- 
inflammatory drugs) , Canabinoiden und Opioiden. So binden 
zum Beispiel Morphinderivate an den fi-opioiden Rezeptor und 
wirken dadurch schmerz lindernd, Opioidbindung an den p.- 



opioiden Rezeptor geht einher mit der Freisetzung von 
Neuropeptid FF. Basierend auf den oben aufgefuhrten 
Tierexperimenten wird vermutet, dass das freigesetzte NPFF 
den analgetischen Effekt der verabreichten Opioide 
abschwacht iind zu Toleranz gegenflber Opioiden fiihrt. Urn bei 
langeren Behandlungen einen gleichbleibenden 
schmerzlindernden Effekt zu erhalten, miissen infolge dieser 
Toleranz zunehmend hohere Opioid-Dosen verabreicht werden, 
was schliesslich zu ernsthaften Nebenwirkungen fuhren kann. 
Wie eingangs schon erwahnt, sind bis heute zwei Neuropeptid 
FP Rezeptoren bekannt, wobei der NPFFl- Rezeptor 
hauptsSchlich im zentralen Nervensystem und der NPPF2- 
Rezeptor vomehmlich im Ruckenmark lokalisiert ist. 
Aktivieren der NPFF2 -Rezeptoren zeigt eine opioid-ahnliche 
analgetische Wirkung. Blockieren der NPPFl Rezeptoren durch 
einen Antagonisten verhindert die Entwicklving von Toleranz 
gegeniiber Opioiden und erhoht zusatzlich deren Wirkung. 

Wie eingangs erwahnt sind die erf indungsgemassen Stoffe mit 
zwei Ausnahmen neu und zeichnen sich durch wertvolle 
pharmakologische Eigenschaf ten aus. Auf grand ihrer 
Eigenschaft, die Interaktion von Neuropeptid FF mit dem 
Neuropeptid PFl-Rezeptor-Wbtyp zu blockieren, eignen sich 
die erfindungsgemSssen Verbindungen der Pormel I und deren 
pharmazeutisch verwendbaren Salze und Ester fur die 
- BeliaiiJlmiy von - - S u h ii ierz ; 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind die neuen Stoffe 
als solche und als therapeutische Wirkstoffe; Verfahren und 
Zwischenprodukte zu deren Herstellung; Arzneimittel, 
enthaltend einen der obigen Stoffe; die Herstellung solcher 
Arzneimittel und die Verwendung der obigen Stoffe sowie von 
N- (4,5, 6, 7-Tetrahydrobenzothiazol-2-yl)guanidin und N- (5- 
Propyl-4, 5, 6, 7-tetrahydrothiazolo [5 , 4-c] pyridin-2- 
yl)guanidin zur Vorbeugung xxnd Behandlung von 
Schmerzuberempf indlichkeit (Hyperalgesie) , von chronischen, 
akuten, lang andauernden, vorubergehenden Schmerzen und von 
Schmerzen operativen, traumatischen, oder pathologischen 
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Ursprxings bzw. zur Herstellung entsprechender Arzneimittel . 
Vor alletn erganzen die erf indungsgemassen Stoffe die 
gangigen Behandlungsmethoden von chronischen Schmerzen mit 
dem Vorteil, die unerwunschte Opioidtoleranz und/oder 
5 Abhangigkeit zu verhindem. Zudem konnen sie zur 

Regulierung der Insulin-Freisetziing, der Nahrungsauf nahme , 
von Gedachtnisfunktionen, von Blutdruck sowie von 
Elektrolyt- und Energiehaushalt eingesetzt werden. 

10 Wenn eines oder mehrere der C-Atome in der Kette A in 
Formal I substituiert ist/sind, dann kann 

eines der C-Atome einen oder zwei (also geminale) 
gleiche oder verschiedene Substituenten tragen; oder es 
konnen 

15 - mehrere der C-Atome je einen oder zwei (also geminale) 
gleiche oder verschiedene Substituenten tragen. 

In Formel I kann A zusammen mit dem Thiazolring ein 
Cyclopentathiazol- , Benzothiazol- , Cycloheptathiazol- , 

20 Pyranothiazol- , Thiazolopyridin- , Thiazoloazepin- oder 
Thiazolooxepangerust bilden, welches nur die beiden 
Doppelbindiingen des Thiazolbausteins enth^lt, wie zum 
Beispiel ein 4, 5, 6, -Tetrahydrobenzothiazol- , 5,6,7,8- 
Tetrahydro-4H-cycloheptathiazol-, 5, 6-Dihydro-4H- 

25 cyclopentathiazol-, 6, 7-Dihydro-4H-pyrano [4, 3-d] thiazol- , 
Oder 5, 6, 7, 8-Tetrahydro-4H-thiazolo [4, 5-c] azepingerust . 



Eine Untergruppe der erf indungsgemassen Verbindungen kann 
durch die allgemeine Formel 




30 II 

wiedergegeben werden, worin Rj-Rg Wasserstoff, Alkyl, 
Alkanoyl, Alkenyl, Alkoxy, Alkoxyalkyl, Alkoxyalkanoyl , 
Alkoxyalkylcarbamoyl , Alkoxyalkylthiocarbamoyl , 
Alkoxycarbonyl , Alkoxycarbonylalkyl , Alkoxycarbonyl- 



alkanoyl, Alkylamido, Alkylaminocarbonyl , Alkylarylamino, 
Alkylcarbamoyl , Alkyl - thiocarbamoyl , Alkylcarbonyl , 
Alkylcarbonyloxy, Alkylendioxy, Alkylsulf inyl, Alkyl- 
sulfinylalkyl, Alkylsulfonyl, Alkylsulf onylalkyl, 
Alkylthio, Alkylsulf onamido, Alkyl -thioalkyl, Alkynyl, 
Amino, Aminoalkyl, Aminoalkanoyl , Aminoacyl, Alkylamino, 
Alkylaminoalkyl, Alkylaminoalkanoyl , Aminocarbonyl , 
Aminocarbonylalkyl , Amino -carbonylalkanoyl , 
Alkylaminocarbonylamino, Alkoxycarbonylamino, Aryl, 
Arylalkenyl, Arylalkyloxy, Arylalkyl, Arylalkylamido , 
Arylalkanoyl, Arylamido, Arylamino, Aryl -aminocarbonyl, 
2^1carbamoyl , Arylthiocarbamoyl , Aryloxy, Aryloxyalkyl , 
Aryloxy- alkanoyl , Aryloxyalkylamino , Aryloxyalkylcarbamoyl , 
Aryloxyalkylthiocarbamoyl , Aryloxycarbonyl , 
Aryloxycarbonylalkyl , Aryloxycarbonylalkanoyl , 
Aryloxycarbonyl -alkylamino , Aryloxycarbonylalkylcarbamoyl , 
Aryloxycarbonylalkylthiocarbamoyl , Arylsulf inyl , 
Arylsulfinylalkyl, Arylsulfonyl , Arylsulf onylalkyl, 
Arylsulf onylalkanoyl, Arylsulf onamido, Arylthio, 
Arylthioalkyl , Arylthioalkanoyl , Carboxy, Carboxyl, 
Carboxyalkyl , Carboxyalkylamido, Cyano, Cyanoalkyl, 
Cyanoalkylamido , Cyanoalkanoyl , Cyc loalkyl , 
Cycloalkylamido, Cycloalkanoyl , Cycloalkylamino, 
Cycloalkyl-aminocarbonyl , Cycloalkyloxycarbonyl , 
Cycloalkyloxycarbonylalkyl , Cydoalkyloxy- 

ccij. buuy lalky laiiildu , Cy clualk^ luxy < j ctj.buay Id l kaxiuy 1 -^ 

Dialkylaminocarbonyl , Dialkyl -aminoalkyl , 

Dialkylaminoalkylamido, Dialkylaminoalkanoyl , Diarylamino, 
Pormyl, Formylalkyl, Halogen, Haloalkoxy, Haloalkyl, 
Haloalkylamido, Haloalkanoyl , Halo-alkylamino, 
Heteroarylamino, Heteroarylamido, Heterocyclylalkylaraido, 
Heteroaryl -aminocarbonyl , Heteroaryloxycarbonylalkyl , 
Heteroaryloxycarbonylalkylamido, Hetero- 

aryloxycarbonylalkanoyl, Heterocyclyl , Heterocyclylamino, 

Heterocyclylamido, Hetero-cyclylalkyl, 

He t erocyc lyl alkanoyl , He t erocyc lyl a Ikyl amino , 

Het erocyclylalkylamido , He t eroarylalkyl , 

Heteroarylalkanoyl , Heteroarylalkylamino , 
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Heteroarylalkylamido, Heteroyclylalkylaminocarbonyl , 
Heterocyclylalkoxycarbonylalkyl , Heterocyclylalkoxy- 
carbonylalkanoyl , Heterocyclylalkoxycarbonylalkylamino , 
Het erocyclylalkoxycarbonylalkylamido , Hydroxy, 
Hydroxyalkyl, Hydroxyalkanoyl , Mercapto oder Nitro 
bedeuten . 

Bevorzugte Bedeutungsmoglichkeiten fiir sind dabei 
Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, Isobutyl, 
tert. -Butyl, 1, 1-Dimethylpropyl, oder Phenyl. Wenn R^-Re 
von Wasserstoff verschieden sind, dann bedeuten sie 
vorzugsweise Methyl oder einen anderen niederen Alkylrest . 

Eine weitere Untergaruppe der erf indungsgemassen 
Verbindungen kann durch die allgemeine Formel 




m 

wiedergegeben werden, worin R' Alkyl, Alkanoyl, Alkenyl, 
Alkinyl , Alkoxy- carbonylalkyl , Alkoxycarbonylaminoalkanoyl , 
Alkylcarbamoyl , Alkoxycarbonylalkyl - carbamoyl , 
Alkoxycarbonylalkylthiocarbamoyl, Alkyl thicarbamoyl, mono- 
oder di- substituiert Aminoalkanoyl , Aryl, Arylalkyl, 
Arylalkoxycarbonyl , Arylalkanoyl , Aryl -carbamoyl, 
Alkoxyalkanoyl, Alkyl sulfonyl, Arylthiocarbamoyl , 
Aryloxycarbonyl alkyl , Aryloxycarbonylalkanoyl , 
Aryloxycarbonyl alkylcarbamoyl , Aryloxycarbonylalkylthio- 
carbamoyl, Arylsulf onyl , Cycloalkyl, Cycloalkanoyl, 
Cycloalkylcarbamoyl , Cycloalkyl -thiocarbamoyl , 
Cycloalkylcarbonyl , Cycloalkyloxycarbonylalkyl , 
Cycloalkyloxy-carbonylalkanoyl , 
Cycloalkyloxycarbonylalkylcarbamoyl, 

Cycloalkyloxycarbonylalkyl - thiocarbamoyl , Het eroarylalkyl , 
Heterocyclylalkyl , Heterocyclylalkoxycarbonylalkyl , 
Heterocyclylalkoxycarbonylalkanoyl, 
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Heterocyclylalkoxycarbonylalkylcarbamoyl, 
Heterocyclylalkoxycarbonylalkylthiocarbamoyl, 
Heteroaryloxycarbonylalkyl , Hetero- 
aryloxycarbonylalkylcarbatnoyl oder 
5 Heteroaryloxycarbonylalkylthiocarbamoyl bedeutet . 

Dabei bedeutet R' vorzugsweise Methyl, Ethyl, Propyl, 
Hexyl , 2,2 -Dimethylpropionyl , Cyclopropylmethyl , 2 - 
Cyclohexylethyl, Propinyl, Etyloxycarbonylethyl , Ben25yl, 

10 n-Butyloxycarbonyl, tert-Butyloxycarbonyl , Benzyloxy- 

carbonyl , 3 -Methyl -butyryl , Pent anoyl , Phenylace tyl , 2 - 
Propyl -pent anoyl , Cyclopropan-carbonyl , Isobutyryl , But-3 - 
enoyl , 2 -Me thoxy- acetyl , Propane - 2 - sul f ony 1 , But ane - 1 - 
sulf onyl , Methansulf onyl , tert-Butyloxycarbonyl- 

15 aminopropionyl oder 4-Dimethylamino-butyryl . 

Ganz besonders bevorzugte Verbindungen der Formel I sind 

mc.N-(4-tert"Butyl-4,5,6J-teti^ydro-ben2othiazol-2-yl) 

rac.N-(6-Isopropyl-4,5,6,7-tetrahydro-benzothiazol-2-yl)-guanidin; 
20 rac.N-(5,5,7-Trimethyl-4,5,6,7-te1xahydro-benzothiazoI-2-yl)-^ 

N-(6,6-Dimethyl-4,5,6J-tetrahydro-ben20thiazol-2-yI>^^ 

rac.N-(5-Methyl-4,5,6,7-.tetrahydro-benzothiazol-2-yl)-guanidin; 

rac.N-(5-Butyl-4,5,6,7-tetrahydrobenzothia2ol-2-yl)-guanidin; 

rac. N-(5-Butyl-5,6,7,8-tetrahydro-4H-cyclohepta1hiazol-2-yl)-^ und 
25 rac.N-(6-Propyl-4,5,6J-tetrahydro-benzothiazol-2-yl)-guanidm^ 

Weitere besonders bevorzugte Verbindungen der Formel I sind 
rac.N-<6-tert-Butyl"4,5,6,7-tetrahydro-ben2othiazol-2-yl>gu^ 
rac.N-(6-Phenyl-4,5,6,7-tetrahydro-benzothia2ol-2-yl)-guanidin; 
30 rac.N-[6-(ia-Dimethyl-propyl>4,5,6J.tetrahydro-benzothi^^ 

N-(5,5JJ-Tetramethyl-4,5,6,7-.tetrahydro-benzothiazol-2-yI)-guanidin; 

N-(5,6,7,8-Tetrahydro-4H-cycIoheptathiazol-2-yI)-guanidin; 

rac. N-(6-Methyl-4,5,6,7-tetrahydro-benzothiazol-2-yl)-gua^^ und 

2-Guanidino-6,7-dihydro-4H-1hia2olo[5Ac]pyridin-5-carbonsaure-tert-^^ 

35 

Ebenfalls bevorzugte Verbindungen der Formel I sind 
N-(6,7-Dihydro.4H-pyrano[4,3-d]thiazol-2-yl>guanidin; 
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N-(5-Hexyl-4,5,6J-telrahydro-tUazolo[5,4-c]pyridin-2-yl)-guamdm; 

N-[5-(2<:yclohexyl-e1hylH,5,6J-teti^ydro-thiazolo[5,4-c]pyridm-2-yl]-guanW 

N-(5-EAyI-4,5,6J-teti^ydro-thiazolo[5,4-c]pyridin-2-yl)-guanidin; 

2-Guanidino-6,7-dihydK)-4H-thiazolo[5,4-c]pyridin-5-carbonsaurebutylester; 

N-(5-Ben2yM,5,6,7-teti^ydro-thiazoIo[5,4-c]pyridin-2-yl)-guanidin; 

N-(5-Prop-2-inyl-4,5,6J-te1iahydro-thiazolo[5,4-c]pyridin-2-yl)-guanidin; 

N-[5-(T^opane-2-sulfonyl>4,5,6,7-tetrahydro-thiazolo[5,4-c]pyridin-2-yl]-guanito 

N-(5-PhenyIacetyI-4,5,6J-tetrahydro-thiazolo[5,4-c]pyridin-2-yl>guanidin; 

2- Guaiiidino-6,7-dihydro-4H-thiazolo[5,4-c]pyridin-5-carbonsaurebenzyIester 
N-(5-Pentanoyl-4,5,6,7-tetrahydro-thiazolo[5,4-c]pyridin-2-yl)-guanidin;und 
N-[5<2-Propyl-pentanoyl>4,5,6J-tetrahydro-thiazoIo[5,4-c]pyridm-2-yl]-guM^ 

ReprSsentative Vertreter der Verbindxingen der Formel I sind 
auch 

N-(5,6-Dihydro-4H-cyclopentathiazoI-2-yl)-guanidm; 

N-(5-Cyclopropancarbonyl-4,5,6J-teti^ydro-thiazolo[5,4-c3pyridin-2-yl)-guan 

N-[5-(Butan-l-sulfonyIH,5,6,7-tetrahydro-thiazolo[5,4-c]pyridin-2-yl]-guanidin; 

N-(5-Isobutyiyl-4,5,6J-tetrahydro-lWazolo[5,4-c]pyridin-2-yl)-guanidin; 

N-[5-(2,2-Dimethyl-propionylH.5,6J-tetrahydro-tlua2»lo[5,4-c]pyri^^^ 

N<5-Biit-3-^noyl-4,5,6,7-tetrahydro-thiazoIo[5,4-c]pyridin-2-yl)-guaiiidin; 

N<5-Benzyl-5,6,7,8-tetrahydro-4H-tWa2»Io[4,5-<]azepm-2-yI>guanidm; 

3- (2-<juanidino-6,7-dihydio-4H-4iazoIo[5,4-c]pyridin-5-yl>propionsaure-e^ 

N-[5-(2-Methoxy-acetyl)-4,5,6,7-tetrahydro-thiazolo[5,4-c]pyridin-2-yl]-gam^^ 

N-(5-Cyclopropylmelhyl-4,5,6J-tetrahydro-thiazolo[5Ac]pyridin-2-yl>guanidin; 

N-(5-Melhanesulfonyl-4,5,6J-tetrahydK>-thiazolo[5,4-c]pyridm-^^^ 

N-[5-(3-MeAyl-bu1yryl)-4,5,6J-tetrahydro-1hia2»lo[5,4-c]pyridin-2-yl]-gu^^ 

[3-(2-Guanidino-6,7-daydro-4H-fliiaz»Io[5Ac]pyridm-5-yl)OK>xo-propyl]-carbaminsau^ 
butylester, und 

N-[5-(4-Dimethylammo-bu(yiyIH.5,6J-tetrahydro-1hiazolo[5,4-c]p 

Der Begriff ""Alkyl"", allein oder in Kombination, 
bezeichnet einen unverzweigten oder verzweigten 
Kohlenwasserstof frest von 1-8 C-Atomen. Reprasentative, 
aber nicht limit ierende Beispiele fur Alkyl sind Methyl, 
Ethyl, n-Propyl, i-Propyl, n-Butyl, t-Butyl, i-Butyl (oder 
2-Methylpropyl) , n-Pentyl, i-Pentyl, i-Amyl, n-Amyl, n- 
Hexyl n-Heptyl, n-Octyl und dgl. Der Alkylrest kann einen 
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Oder mehrere Siibstituenten tragen, welche voneinander 
unabhangig ausgewahlt sind aus Alkenyl, Alkoxy, 
Alkoxyalkyl , Alkoxycarbonyl , Alkoxy- carbonylalkyl , 
Alkylcarbonyl, Alkylcarbonylalkyl, Alkylcarbonyloxy, 
5 Alkylendioxy, Alkylsulf inyl, Alkylsulf inylalkyl, 
Alkylsulfonyl, Alkylsulf onylalkyl, Alkylthio, 
Alkylthioalkyl, Alkynyl, Amino, Aminoalkyl, Aminocarbonyl , 
Aminocarbonylalkyl, Aryl, Arylalkenyl, Arylalkyloxy, 
Arylalkyl, Aryloxy, Aryloxycarbonyl , Aryloxycarbonylalkyl , 

10 Arylsulf inyl, Arylsulf inylalkyl , Arylsulf onyl , 

Arylsulfonylalkyl, Arylthio, Arylthioalkyl , Carboxy, 
Carboxyalkyl , Cyano, Cyanoalkyl , Pormyl , Formylalkyl , 
Halogen, Haloalkoxy, Haloalkyl, Heterocyclyl, Hydroxy, 
Hydroxyalkyl, Mercapto, Nitro, und dgl . , welche mit 

15 irgendeinem Kohlenstof f atom der Alkylgruppe verkniipft sein 
kann. 

Der Begriff ""niederes Alkyl"", allein oder in Kombination, 
bezeichnet Alkylgiruppen mit 1-4 Kohlenstof fat omen. 
20 Reprasentative, aber nicht limit ierende Beispiele fur 

niederes Alkyl sind Methyl, Ethyl, n-Propyl, i- Propyl, n- 
Butyl, t- Butyl und dgl. 

Der Begriff ""Alkenyl >' , allein oder in Kombination, 
25 bezeichnet einen unverzweigten oder verzweigten 

Kohlenwa sser stof frest von 2-8 C-Atomen, be i dem minde stens 

eine Kohlenstof f -Kohlenstof f Doppelbindung (RaRbC=CReRd) 
vorliegt. Ra-Rd bezeichnen Substituenten, welche 
voneinander unabhangig ausgewahlt sind aus Wasserstoff und 
30 Alkyl, Alkoxy, Alkoxyalkyl, und dgl. Reprasentative, aber 
nicht limit ierende Beispiele fur Alkenyl sind Ethenyl, 2- 
Propenyl, 2-Methyl-2-propenyl, 3-Butenyl, 4-Pentenyl, 5- 
Hexenyl und dgl. 

35 Der Begriff ""Alkylendioxy" , allein oder in Kombination, 
bezeichnet eine -O (CHg) „0-Gruppe, worin n 1 oder 2 
bedeutet, wobei die O-Atome mit zwei benachbarten C-Atomen 
des Molekiilstammgerflsts verbunden sind. Reprasentative, 
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aber nicht limitierende Beispiele fiir Alkylendioxy sind 
Methylendioxy, Ethylendioxy und dgl. 

Der Begriff ^"Alkynyl", allein oder in Kombination, 
bezeichnet einen unverzweigten oder verzweigten 
Kohlenwasserstoffrest von 2-8 C-Atomen, bei dem mindestens 
eine Kohlenstoff- Kohlenstoff Dreif achbindung (Ra-Csc-Rj,) 
vorliegt. R^ und Rj, bezeichnen Substituenten, welche 
voneinander unabhangig ausgewahlt sind aus Wasserstof f und 
Alkenyl, Alkoxy, Alkoxyalkyl, und dgl. Representative, aber 
nicht limitierende Beispiele fur Alkynyl sind Acetylenyl, 
1-Propynyl, 2-Propynyl, 1-Butynyl, 3-Butynyl, 2-Pentynyl, 
und dgl. 

Der Begriff ""Alkoxy* allein oder in Kombination, 
bezeichnet eine Alkylgruppe, die liber eine Sauerstof fbriicke 
verkniipft ist. Representative, aber nicht limitierende 
Beispiele fiir Alkoxy sind Methoxy, Ethoxy, Propoxy, 2- 
Propoxy, Butoxy, t-Butoxy, Pentyloxy, und Hexyloxy. 

Der Begriff ""Alkoxyalkyl'', allein oder in Kombination, 
bezeichnet Alkoxygruppe , die liber einen Alkylrest verknupft 
ist. Representative, aber nicht limitierende Beispiele fur 
Alkoxyalkyl sind t~Butoxymethyl, 2-Ethoxyethyl , 2- 
Methoxyethyl , und Methoxymethyl . 

Der Begriff ""Alkoxycarbonyl " , allein oder in Kombination, 
bezeichnet eine Alkoxygruppe, die flber eine Carbonylgruppe 
verknupft ist. Representative, aber nicht limitierende 
Beispiele fiir Alkoxycarbonyl sind Methoxycarbonyl , 
Ethoxycarbonyl, t-Butoxycarbonyl und dgl. 

Der Begriff ""Alkoxycarbonylalkyl ' ' , allein oder in 
Kombination, bezeichnet eine Alkoxycarbonylgruppe, die liber 
einen Alkylrest verknupft ist. Representative, aber nicht 
limitierende Beispiele fur Alkoxycarbonylalkyl sind 
Me t hoxycarbonylpropyl , Et hoxycarbonylbutyl , 2 - t - 
Butoxycarbonyl ethyl und dgl. 



m 

Der Begriff ""Alkylcarbonyl"" , allein oder in Kombination, 
bezeichnet eine Alkylgruppe, die iiber eine Carbonylgruppe 
verknupft ist. Reprasentative, aber nicht limit ierende 



5 Beispiele fur Alkylcarbonyl sind Acetyl, 1-Oxopropyl, 2,2- 
Dimethyl-l-oxopropyl, 1-Oxobutyl, 1-Oxopentyl und dgl. 




Der Begrif f ""Alkylcarbonylalkyl » ' , allein oder in 
Kotnbination, bezeichnet eine Alkylcarbonyl -gruppe, die 
10 verknupft liber eine Alkylgruppe verknupft ist. 

Reprasentative, aber nicht limitierende Beispiele fur 
Alkylcarbonylalkyl sind 2-Oxopropyl, 3 , 3-Dimethyl-2- 
oxopropyl, 3-Oxobutyl, 3-Oxopentyl und dgl. 

15 Der Begrif f ""Alkylcarbonyloxy ' ' , allein oder in 

Kotnbination, bezeichnet eine Alkylcarbonylgruppe, die uber 
eine Sauerstof fbriicke verknupft ist. Reprasentative, aber 
nicht limitierende Beispiele fur Alkylcarbonyloxy sind 
Acetyloxy, Ethylcarbonyloxy, t-Butylcarbonyloxy und dgl. 

20 

Der Begrif f "^"Alkylsulf inyl " , allein oder in Kombination, 
bezeichnet eine Alkylgruppe, die uber eine Sulf inylgruppe 
verknupft ist. Reprasentative, aber nicht limitierende 
Beispiele fiir Alkylsulf inyl sind Methylsulf inyl, 
25 Ethylsulf inyl und dgl. 

Der Beg rif f ""Alkylsul f inylalk yl ' ' , allei n oder in 

Kombination, bezeichnet eine Alkylsulf inylgruppe , die uber 
eine Alkylgruppe verknupft ist. Reprasentative, aber nicht 

30 limitierende Beispiele fiir Alkylsulf inylalkyl sind 
Methylsulf inylmethyl, Ethylsulf inylme thy 1 und dgl. 

Der Begrif f ""Alkylsulf onyl , allein oder in Kombination, 
bezeichnet eine Alkylgruppe, die uber eine Sulf onylgruppe 
35 verknupft ist. Reprasentative, aber nicht limitierende 
Beispiele fur Alkylsulf onyl sind Methylsulfonyl, 
Ethylsulf onyl und dgl. 



IS 



Der Begriff ^^Alkylsulf onylalkyl ■ ■ , allein oder in 
Kombination, bezeichnet eine Alkylsulfonylgruppe, die iiber 
eine Alkylgruppe verkn^pft ist. Reprasentative , aber nicht 
limitierende Beispiele fxir Alkylsulf onylalkyl sind 
Methylsulfonylmethyl, Ethyl sulfonylmethyl und dgl. 

Der Begriff -^Alkylthio ' • , allein oder in Kombination, 
bezeichnet eine Alkylgruppe, die iiber eine Thiogruppe 
verkniipft ist. Reprasentative, aber nicht limitierende 
Beispiele fflr Alkylthio sind Methylsulf anyl, Ethylsulf anyl , 
t-Butylsulfanyl, Hexylsulf anyl und dgl. 

Der Begriff ^^Alkylthioalkyl ■ • , allein oder in Kombination, 
bezeichnet eine Alkylthiogruppe , die iiber eine Alkylgruppe 
verkniipftist. Representative, aber nicht limitierende 
Beispiele fiir Alkylthioalkyl sind Methylsulf anyl -methyl, 2- 
( Ethylsulf anyl) ethyl, und dgl. 

Der Begriff -^Amino", allein oder in Kombination, 
bezeichnet eine -NR,R, Gruppe, wobei R, und R, unabhangig 
unabhangig voneineander ausgewahlt sind aus Wasserstoff , 
Alkyl, Aryl, Arylalkyl, Acyl, Alkylcarbonyl , Arylcarbonyl , 
Carbamoyl, Ureido, Formyl, Alkylsulf onyl , Arylsulfonyl und 
dgl. 

Der Begriff ^^Aminoalkyl > • , allein oder in Kombination, 
bezeichnet eine Aminogruppe, die iiber eine Alkylgruppe 
verkniipft ist. Representative, aber nicht limitierende 
Beispiele fiir Aminoalkyl sind Aminomethyl, 2 -Aminoethyl , N- 
Benzyl-N-raethyl-aminomethyl, Dimethylamino-methyl und dgl. 

Der Begriff ^^Aminocarbonyl ■ ' , allein oder in Kombination, 
bezeichnet eine Aminogruppe, die iiber eine Carbonylgruppe 
verkniipft ist. Reprasentative, aber nicht limitierende 
Beispiele fiir Aminocarbonyl sind Dimethylaminocarbonyl, 
Benzylaminocarbonyl, Ethylaminocarbonyl und dgl. 

Der Begriff ""Aminocarbonylalkyl • ' , allein oder in 
Kombination, bezeichnet eine Aminocarbonylgruppe , die iiber 
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eine Alkylgruppe verkniipft ist. Reprasentative, aber nicht 
limitierende Beispiele fur Aminocarbonylalkyl sind 2-Amino- 
2-oxoethYl, 2- (Benzyl amino) -2-oxoethyl, 2- (Methylamino) -2- 
oxoethyl, 4-Amino-4-oxobutyl, 4- (Dimethylamino) -4-oxobutyl 
5 und dgl . 

Der Begriff ""Aryl", allein oder in Kombination, 
bezeichnet eine aromatische carbocyclische Gruppe, 
enthaltend mindestens einen aromatischen Ring, zum Beispiel 

10 Phenyl oder Biphenyl, oder kondensierte Ringsysteme, in 
denen mindestens ein Ring aromatisch ist, zum Beispiel 
1,2,3,4-Tetrahydronaphthyl, Naphthyl, Anthryl, Phenanthryl, 
Fluorenyl und dgl. Die Aryigruppe kann einen oder mehrere 
Substitutenten tragen, welche voneinander unabhangig 

15 ausgewahlt sind aus Alkenyl, Alkoxy, Alkoxyalkyl, 

Alkoxycarbonyl , Alkoxycarbonylalkyl, Alkyl, Alkylcarbonyl , 
Alkylcarbonylalkyl , Alkylcarbonyloxy , Alkylendioxy, 
Alkylsulfinyl, Alkylsulf inylalkyl, Alkylsulf onyl , 
Alkylsulfonylalkyl, Alkylthio, Alkylthioalkyl , Alkynyl, 

20 Amino, Aminoalkyl, Aminocarbonyl , Aminocarbonylalkyl, 
Arylalkenyl, Arylalkyloxy, Arylalkyl, Aryloxy, 
Aryloxycarbony 1 , Aryloxycarbonylalkyl, Arylsulf inyl , 
Arylsulfinylalkyl, Arylsulf onyl , Arylsulfonylalkyl, 
Arylthio, Arylthioalkyl, Carboxy, Carboxyalkyl , Cyano, 

25 Cyanoalkyl, Formyl, Formylalkyl, Halogen, Haloalkoxy, 

Hatoa:lkyl-7~ HeLei.ocyclyl, -Hydroxy;— Hydroxya-lkylr-Hytere-apfe^ 

Nitro und dgl. 

Der Begriff ""Arylalkenyl " , allein oder in Kombination, 
30 bezeichnet eine Aryigruppe, die uber eine Alkenylgruppe 
verkniipft ist. Represent at ive, aber nicht limitierende 
Beispiele fur Arylalkenyl sind 2-Phenylethenyl, 3- 
Phenylpropen-2-yl, 2-Naphth-2-ylethenyl und dgl. 

35 Der Begriff ""^Arylalkoxy" , allein oder in Kombination, 
bezeichnet eine Aryigruppe, die liber eine Alkoxygruppe 
verkniipft ist. Representative, aber nicht limitierende 
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Beispiele fiir Arylalkoxy sind 2- Phenyls thoxy, 5- 
Phenylpentyloxy, 3-Naphth-2-ylpropoxy und dgl. 

Der Begriff ^^Arylalkyl ' - , allein oder in Kombination, 
bezeichnet eine Arylgruppe, die fiber eine Alkylgruppe 
verkniipft ist. Die Arylgruppe kann unsubstituiert oder 
substituiert sein. Representative, aber nicht liraitierende 
Beispiele fur Arylalkyl sind Benzyl, 2-Phenylethyl, 3- 
Phenylpropyl , 2-Naphth-2-ylethyl und dgl. 

Der Begriff ^Aryloxy", allein oder in Kombination, 
bezeichnet eine Arylgruppe, die iiber eine Sauerstof fbrucke 
verkniipft ist . Die Arylgruppe kann unsubstituiert oder 
substituiert sein. Representative, aber nicht litnitierende 
Beispiele fiir Aryloxy sind Phenoxy, Naphthyloxy, 3- 
Bromphenoxy, 4-Chlorophenoxy, 4-Methylphenoxy, 3,4- 
Dimethoxyphenoxy und dgl. Die Arylgruppe kann 
unsubstituiert oder def initionsgemass substituiert sein. 

Der Begriff "^Carbamoyl", allein oder in Kombination, 
bezeichnet eine -C(0)NRgRj-Gruppe. 

Der Begriff "^Thiocarbamoyl ' • , allein oder in Kombination, 
bezeichnet eine -C(S)NR^Rj.-Gruppe. 

Der Begriff ^^Carbonyl • ■ , allein oder in Kombination, 
bezeichnet eine -C(0) -Gruppe. 

Der Begriff pcarboxy", allein oder in Kombination, 
bezeichnet eine -COjH-Gruppe . 

Der Begriff ^^Carboxyalkyl ' • , allein oder in Kombination, 
bezeichnet eine Carboxygruppe , die iiber eine Alkylgruppe 
verkniipft ist. Representative, aber nicht limit ierende 
Beispiele fiir Carboxyalkyl sind Carboxymethyl , 2- 
Carboxyethyl , 3-Carboxypropyl und dgl. 



Der Begriff ^^Cyano'-, allein oder in Kombination, 
bezeichnet eine -C^-Gruppe. 
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Der Begriff ""Cyanoalkyl ' ' , allein oder in KomiDination, 
bezeichnet eine Cyanogruppe, die liber eine Alkylgruppe 
verknvipft ist . Reprasentative, aber nicht limit ierende 
Beispiele fur Cyanoalkyl sind Cyanomethyl , 2-Cyanoethyl, 3- 
5 Cyanopropyl xind dgl. 

Der Begriff ""Cycloalkyl » ' , allein oder in Koitibination, 
bezeichnet einen gesattigten cyclischen 

Kohlenwasserstof frest mit 3-15 Kohlenstof fat omen, der einen 

10 Oder mehrere Substituenten tragen kann. Die Substituenten 
sind unabhangig ausgewahlt aus Alkenyl, Alkoxy, 
Alkoxyalkyl, Alkoxycarbonyl , Alkoxycarbonylalkyl, Alkyl, 
Alkylcarbonyl , Alkylcarbonylalkyl , Alkylcarbonyloxy , 
Alkylendioxy, Alkylsulf inyl , Alkylsulf inylalkyl, 

15 Alkylsulfonyl, Alkylsulf onylalkyl, Alkylthio, 

Alkylthioalkyl , Alkynyl , Amino , Aminoalkyl , Aminocarbonyl , 
Aminocarbonylalkyl, Aryl, Arylalkenyl, Arylalkyloxy, 
Arylalkyl, Aryloxy, Aryloxycarbonyl , Aryloxycarbonylalkyl, 
Arylsulf inyl, Arylsulf inylalkyl, Arylsulf onyl , 

20 Arylsulfonylalkyl, Arylthio, Arylthioalkyl , Carboxy, 
Carboxyalkyl , Cyano, Cyanoalkyl, Formyl, Formylalkyl, 
Halogen, Haloalkoxy, Haloalkyl, Heterocyclyl, Hydroxy, 
Hydroxyalkyl , Mercapto, Nitro und dgl. Reprasentative, aber 
nicht limitierende Beispiele fxir Cycloalkyl sind 

25 Cyclopropyl , Cyclobutyl , Cyclopentyl , Cyclohexyl , 

eycioheptya-,---eyel<!>oet-y-l^-^ 

kann einer der ankondensierten Ringe aromatisch sein, wie 
zum Beispiel 1-Indanyl, 2-Indanyl, Tetrahydronaphthyl und 
dgl. 

30 

Die Begriffe "Cycloalkenyl" und "Cycloalkinyl" bezeichnen 
cyclische Kohlenwasserstof freste, welche mindestens eine 
Kohlenstof f -Kohlenstof f -Doppel- oder -Dreif achbindung 
enthalten. Diese Reste konnen, wie die Cycloalkylreste, 
35 einen oder mehrere Substituenten tragen. 

Der Begriff ""Formyl", allein oder in Kombination, 
bezeichnet eine -C (O) H-6ruppe • 
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Der Begriff -^Formylalkyl - • , allein oder in Kombination, 
bezeichnet eine Pormylgruppe , die iiber eine Alkylgruppe 
verknupft ist. Representative, aber nicht limit ierende 
Beispiele fflr Pormylalkyl sind Formylmethyl , 2-Formylethyl, 
und dgl. 

Der Begriff -^Halo^- oder -^Halogen", allein oder in 
Kombination, bezeichnet Fluor-, Brom-, Chlor-, und lod. 

Der Begriff ^^Haloalkyl " , allein oder in Kombination, 
bezeichnet eine Alkylgruppe, in der mindestens ein 
Wasserstoffatom durch Halogen ersetzt ist. Representative, 
aber nicht limitierende Beispiele fvir Haloalkyl sind 
Chloromethyl, 2-Fluoroethyl, Trif luoromethyl, 
Pentafluoroethyl, 2-Chloro-3-f luoropentyl und dgl. 

Der Begriff ^^Haloalkoxy • ' , allein oder in Kombination, 
bezeichnet eine Alkoxygruppe , in der mindestens ein 
Wasserstoffatom durch Halogen ersetzt ist. Representative, 
aber nicht limitierende Beispiele ffir Haloalkoxy sind 
Chloromethoxy, 2-Fluoroethoxy, Trif luoromethoxy, 
Pentafluoroethoxy und dgl. 

Der Begriff ^-Heterocyclyl - • , allein oder in Kombination, 
bezeichnet ein monocyclisches, bicyclisches oder 
polycylisches Ringsystem mit bis zu 15 Ringatomen, 
enthaltend mindestens ein Heteroatom unabhangig ausgewahlt 
aus Stickstoff, Sauerstoff, oder Schwefel, wobei der/die 
Ring(e) gesattigt, partiell ungesattigt oder ungesattigt 
bzw. aromatisch sein kann/konnen. Representative, aber 
nicht limitierende Beispiele fiir Heterocyclyl sind Furyl, 
Imidazolyl, Imidazolinyl, Imidazolidinyl, Isothiazolyl, 
Isoxazolyl, Morpholinyl, Oxadiazolyl, Oxazolyl, Oxazolinyl, 
Oxazolidinyl, Piperazinyl, Piperidinyl, Pyranyl, Pyrazinyl, 
Pyrazolyl, Pyridyl, Pyrimidinyl, Pyridazinyl, Pyrrolyl, 
Pyrrrolinyl, Pyrrolidinyl, Tetrahydrof uranyl , 
Tetrahydrofuranyl, Tetrahydrothienyl, Thiadiazolyl , 
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Thiazolyl, Thiazolinyl, Thiazolidinyl, Thienyl, 
Thiomorpholinyl , 1 , l-Dioxothiomorpholinyl , Benzimidazolyl , 
Benzothiazolyl , Benzothienyl , Benzoxazolyl , Benzof uranyl , 
Indolyl , Indolinyl , Isobenzof uranyl , Isobenzothienyl , 
5 Isoindolyl, Isoindolinyl, Isochuinolinyl, Chinolinyl und 
dgl. Die Heterocylreste konnen einen oder mehrere 
Substituenten tragen, wobei diese unabhangig ausgewahlt 
sind aus Alkenyl, Alkoxy, Alkoxyalkyl, Alkoxycarbonyl , 
Alkoxycarbonylalkyl , Alkyl, Alkylcarbonyl , 

10 Alkylcarbonylalkyl, Alkylcarbonyloxy, Alkylendioxy, 
Alkylsulf inyl, Alkylsulf inylalkyl, Alkylsulf onyl, 
Alkylsulfonylalkyl, Alkylthio, Alkylthioalkyl, Alkynyl, 
Amino, Aminoalkyl, Aminocarbonyl , Aminocarbonylalkyl, Aryl, 
Arylalkenyl, Airylalkyloxy, Arylalkyl, Aryloxy, 

15 Aryloxycarbonyl , Aryloxycarbonylalkyl , Arylsulf inyl, 
Arylsulfinylalkyl, Arylsulf onyl, Arylsulf onylalkyl, 
Arylthio, Arylthioalkyl, Carboxy, Carboxyalkyl, Cyano, 
Cyanoalkyl, Cycloalkyl, Formyl, Formylalkyl, Halogen, 
Haloalkoxy, Haloalkyl, Hydroxy, Hydroxyalkyl , Mercapto, 
20 Nitro und dgl, 

Der Begriff *^"Heteroaryl " , allein oder in Kombination, ist 
ein Spezialfall von Heterocyclyl und bezeichnet ein 
monocyclisches, bicyclisches oder polycylisches Ringsystem, 
25 worin der bzw. mindestens ein Ring heteroaromatisch ist. 



Der Begriff ""Heterocyclylalkenyl » ' , allein oder in 
Kombination, bezeichnet eine Heterocyclylgruppe, die liber 
eine Alkenylgruppe verknupft ist. Reprasentative, aber 
30 nicht limitierende Beispiele fur Heterocyclylalkenyl sind 

2 -Pyrid-3 -ylethenyl , 3 -Chinolin-3 -ylpropen-2 -yl , 5-Pyrid-4- 
ylpentylen--4-yl und dgl. 

Der Begriff ""Heterocyclylalkoxy • » , allein oder in 
35 Kombination, bezeichnet eine Heterocyclylgruppe, die liber 
eine Alkoxygruppe verknupft ist. Reprasentative, aber nicht 
limitierende Beispiele fur Heterocyclylalkoxy sind 2-Pyrid- 
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3-ylethoxy, 3-Chinolin-3-ylpropoxy, 5-Pyrid-4-ylpentyloxy 
und dgl. 



Der Begrif f ^^Heterocyclylalkyl • • , allein oder in 
KonOaination, bezeichnet eine Heterocyclylgruppe, die (iber 
eine def initionsgemasse Alkylgruppe verkntipft ist . 
ReprSsentative, aber nicht limitierende Beispiele fiix 
Heterocyclylalkyl sind 2-Pyrid-3-ylmethyl, 2-Pyximidin-2- 
ylpropyl und dgl. 

Der Begrif f ""Heterocyclyloxy • • , allein oder in 
Kombination, bezeichnet eine Heterocyclylgruppe, iiber eine 
Sauerstoffbriicke verkniipft ist. Representative, aber nicht 
limitierende Beispiele fur Heterocyclyloxy sind Pyrid-3- 
yloxy, Chinolin-3-yloxy und dgl. 

Die Begrif fe "Hydroxy" oder -"^Hydroxyl • • , allein oder in 
Kombination, bezeichnen eine -OH Gruppe. 

Der Begrif f ""Hydroxyalkyl • ' , allein oder in Kombination, 
bezeichnet eine Alkylgruppe, in der raindestens ein 
Wasserstoffatom durch eine Hydroxylgruppe ersetzt ist. 
Representative, aber nicht limitierende Beispiele fiir 
Hydroxyalkyl sind Hydroxymethyl , 2-Hydroxyethyl, 3- 
Hydroxypropyl, 2-Ethyl-4-hydroxyheptyl und dgl. 

Der Begrif f ^^Nitro", allein oder in Kombination, 
bezeichnet eine -NOj-Gruppe. 

Der Begrif f -^Oxo", allein oder in Kombination, bezeichnet 
eine =0- Gruppe. 

Der Begrif f ""Oxy" , allein oder in Kombination, bezeichnet 
eine -O- -Gruppe. 

Die Begrif fe ""Mercapto" und ^^Thiol^^ bezeichnet eine - 
SH- Gruppe . 
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Die Begriffe ""Thio", ""Sulfinyl'" xind ""Sulfonyl" 
bezeichnet eine -S (O) ^-Gruppe mit n= 0,1 und 2. 

Die erfindungsgemassen Verbindungen der Formel I koiinen in 
freier Form, als pharmazeutisch verwendbare 
Saureadditionssalze, als pharmazeutisch verwendbare Salze 
von sauren Verbindungen der Formel I mit Basen, als 
pharmazeutisch verwendbare Ester von Hydroxy- oder 
Carboxygruppen enthaltenden Verbindungen der Formel I sowie 
als Hydrate oder Solvate davon vorliegen. Der Begriff 
""pharmazeutisch verwendbare Salze"" bezieht sich auf 
solche Salze, welche die biologische Wirkung und 
Eigenschaften der freien Basen nicht mindern und welche 
nicht biologisch oder anderweitig unerwunscht sind. 

Die Saureadditionssalze werden aus den freien Basen mittels 
anorganischer Sauren, wie Salzsaure, Bromwasserstof f saure , 
Schwef elsaure, Salpetersaure, Phosphorsaure u. dgl . , 
vorzugsweise Salzsaure oder Bromwasserstof f saure, oder 
mittels organischer Sauren, wie Essigsaure, Prop ions aure , 
Glycolsaure , Brenztraubensaure , Oxalsaure , Maleinsaure , 
Malonsaure , Bernsteinsaure , Weinsaure , Salicylsaure , 
Citronensaure , Benzoesaure, Mandelsaure, Methansulf onsaure, 
p-Toluolsulf onsaure u. dgl. gebildet, 

VerMndung^n_der Formel I, d ie saure Gr uppen ent halten, 

konnen mit anorganischen Basen oder mit organischen Basen 
Salze bilden, Bevorzugte Salze mit anorganischen Basen 
sind, aber nicht ausschliesslich. Natrium-, Kalium-, 
Lithium-, Ammonium-, Calcium-, Magnesiumsalze u. dgl. 
Bevorzugte Salze mit organischen Basen sind, aber nicht 
ausschliesslich, Salze mit primaren, sekundaren und 
tertiaren, gegebenenf alls substituierten Aminen, 
einschliesslich alle natiirlich vorkommenden substituierten 
Amine, mit cyclischen Aminen und mit basischen 
lonenaustauschharzen, wie Isopropylamin, Trimethylamin, 
Diethylamin, Triethylamin, Tripropylamin, Ethanolamin, 
Lysin, Arginin, N-Ethylpiperidin, Piper idin, Polyamin-Harze 
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u. dgl. Verbindungen der Formel I, die eine saure Gruppe 
enthalten, kdnnen auch als Zwitterionen vorliegen. 

Die Erfindung umfasst auch pharmazeutisch geeignete Ester 
von Hydroxy- oder Carboxygruppen enthaltenden Verbindungen 
der Formel I. ""Pharmazeutisch geeignete Ester"" bedeutet, 
dass in Verbindungen der Formel I entsprechende 
funktionelle Gruppen so zu Estergruppen derivatisiert sind, 
dass sie in vivo wieder in ihre aktive Fo3nn 

zurucktransformiert werden. Einerseits konnen COOH-Gruppen 
verestert sein. Beispiele geeigneter derartiger Ester sind 
die Alkyl- und Aralkylester . Bevorzugte derartige Ester 
sind die Methyl-, Ethyl-, Propyl-, Butyl- und Berizylester 
sowie die (R/S) -1- [ (Isopropoxycarbonyl) oxy] ethylester. 
Besonders bevorzugt sind die Ethylester und die isomeren 
Butylester. Anderseits konnen OH-Gruppen verestert sein. 
Beispiele solcher Verbindungen enthalten physiologisch 
akzeptable und metabolisch labile Estergruppen, wie 
Methoxymethylester- , Methylthiomethylester- , 
Pivaloyloxymethylester- und ahnliche Estergruppen. 

Verbindungen der Formel I wurden ira folgenden Test auf ihre 
Affinitat fur die NPPP Rezeptoren untersucht: 

Fur Neuropeptid FF Rezeptor- Bindungsstudien geeignete 
Hamster-Zellen (Chinese Hamster Ovary cells, C2IOSP10) 
welche jeweils den NPFFl oder NPFF2 Rezeptor produzieren, 
wurden bei Standard- Zellkulturbedingungen vermehrt. Das 
Zellkultur-Medium wurde abgesaugt und 5 ml von Puffer A (5 
mM Tris pH=7.4, 1 mM MgCl,) pro 17cm Petrischale zugegeben. 
Die Zellen wurden von der Zellkulturplatte abgeschabt und 
in ein 50 ml Falkon-Gef ass transf eriert . Danach wurden die 
Zellen 5 Minuten bei 450 g zentrifugiert , wiederum im 
Puffer A resuspendiert und 30 Sekunden auf einem Polytron 
Vortexer gemixt. Nach einer Zentrifugation bei 30-00 0 g, 
20 Minuten, wurde der Uberstand verworfen und das Membran- 
Pellet in 500 ^1 Puffer C (75 mM Tris PH=7.4, 25 mM MgCl^, 
250 mM Saccharose, O.l mM PMSF, O.l mM Phenanthrolin) 
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auf genommen . Das Metnbran-Puf f er-Gemisch wurde danach in 
Aliquots aufgeteilt und tiefgef roren. Der Proteingehalt von 
einem Aliquot wurde nach der Methode von Lowry bestimmt. 

5 Der Bindungstest wurde in einem Endvolumen von 250 

druchgef uhrt • 100 jil Membran-Puf f ermix entsprechend 35 (xg 
Proteingehalt warden mit 95 |a.l Bindungs-Puf f er (50 mM Tris 
pH 7.4, 60 mM NaCl, 0.1 % Protease freies BSA, 0.01%NaN3 ) 
gemischt. Nach Zugabe von 5 |i.l jeweils einer Konzentration 

10 Testsubstanz pro Messpunkt, wurde 0.2 nM "^I-Tyrl-NPFF 
(NEN, NEX3 81) pro Me s spunk t in 50 |Lil zugegeben. Nach 90 
Minuten Inkubation bei Zimmertemperatur wurden die Proben 
durch ein GF/C Filter (Millipore (MAHFC1H60)) abgesaugt und 
der Filter mit eiskaltem Bindungs-Puf f er mit 3 mal 300 |Jil 

15 gewaschen (Packard Filtermate) . Nach Zugabe von 55 |uil 

Microscint 40 (Packard 6013 641) Scintillationsf liissigkeit 
wurden die Messpiinkte im gamma- coiinter (Packard, Top Count 
NXT ) quant i f i z ier t . 

20 Nicht-spezif ische Bindung wurde in Gegenwart von IjxM 

unmarkiertem Neuropeptid FF ermittelt. Spezif ische Bindung 
ist definiert als die Differenz zwischen totaler land nicht- 
spezifischer Bindung. IC50 Werte werden definiert als 

di_e_ jjenia:e__Kpnze^n^ welche 50% d es 

25 "^I-markierten Neuropeptids FF verdrangt . Diese 

Konzentration wird durch lineare Regressions-Analyse nach 
logit/log-Transformation der Bindungs-Werte ermittelt. 

Bevorzugte erf indungsgemasse Verbindungen zeigen in der 
30 oben beschriebenen Rezeptor-Bindungsstudie IC50 Werte unter 
1000 nM, besonders bevorzugte Verbindungen zeigen IC50 
Werte unter 100 nM, ganz besonders bevorzugte unter 50 nM. 

Die Ergebnisse des im vorstehend beschriebenen biologischen 
35 Test gemessenen represent at iven Verbindungen der Formel I 
sind in der nachf olgenden Tabelle 1 zusammengestellt . 
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Tabelle 1: NPFFl-Rezeptor-Bindung 



Verbindung ^^^.^^ 

NPFF-1 IC50 
[uM] 

rac. N-(4-tert-Butyl-4,5,6 J-teti^ydro-ben2x>thiazol-2-yI)-guanidin 0.002 

rac. N-(6-Isopropyl-4,5,6 J-tetrahydro-benzofluazol-2-yl>guanidin 0.004 

rac. N-(5,5,7-Trimethyl-4,5,6,7-fetrahydro-benzothiazol-2-yl)-guanidin 0.004 

N-(6,6-Dimethyl-4,5,6,7-tetrahydro-benzothiazol-2-yl)-guaiiidm 0.004 

rac. N-(5-Butyl-4,5,6,7-tetrahydrobenzothia2»l-2-yl)-guanidin 0.005 

rac. N-(5-ButyI-5,6,7,8-tetrahydro-4H-cycloheptathiazol-2-yI)-guanidm 0.005 

rac. N-(5-Methyl-4,5,6,7-tetrahydro-beiizothiazoI-2-yl)-guanidin 0.006 

rac. N-(6-Propyl-4,5,6,7-tetrahydro-benzothiazol-2-yl)-giiamdm 0.007 

rac. N-(6-tert-Biityl-4,5,6,7-tetrahydro-ben2oAia2ol-2-yI>guanidin 0.01 

rac. N-(6-PhenyI-4,5,6,7-tetrahydro-benzothiazol-2-yl)-guanidin 0.01 

rac. N-[6-(l,l-Dimethyl-propyI)-4,5,6,7-tetrahydro-benzothiazol-2-yl]- 0.01 1 
guanidin 

N-(5,5,7J-TetramethyI-4,5,6J-tetrahydro-benzothiazol-2-yl)-guanidin 0.023 

N-(5,6,7,8-Tetrahydro-4H-cyclohepta1hiazoi-2-yl)-guanidin 0.05 

rac. N-(6-Methyl-4,5,6,7-tetrahydro-benzothiazol-2-yl)-guanidin 0.062 

2-Guanidino-4,5,6,7-tetrahydro-thiazoIo[5,4-c]pyridin-5- 0.07 
carbons^ure-tert-butylester 



Wie eingangs erwahnt sind die erf indungsgemassen 
Verbindungen aufgrund ihrer Fahigkeit, die Neuropeptid FF 
Rezeptoren zu blockieren, wertvoll zur Behandlung von 
Schmerz, von Schmerziiberempf indlichkeit (Hyperalgesie) und 
von chronischen, akuten, lang andauernden oder 
voriibergehenden Schrtierzen, wobei diese Schmerzen 
operativen, traumatischen, oder pathologischen Ursprungs 
sein konnen. Vor allem erganzen sie die gangigen 
Behandlungsmethoden von chronischen Schmerzen mit dem 
Vorteil, die unerwiinschte Opioidtoleranz und/oder 
Opioidabhangigkeit zu verhindem. Zudem kdnnen die 



Verbindungen zur Regulierung der Insulin-Freisetzung, der 
Nahrungsaufnahme, von Gedachtnisfionktionen, des Blutdrucks 
sowie des Elektrolyt- und Energiehaushalts eingesetzt 
werden. 

5 

Die erf indungsgemassen Verbindungen konnen nach allgemein 
bekannten und jedem Fachmann gelaufigen Methoden in 
geeignete galenische Darreichungsformen gebracht werden. 
Solche Darreichungsformen sind beispielsweise Tabletten, 

10 Lacktabletten, Dragees, Kapseln, Injektionslosungen usw. 
Zur Herstellung solcher galenischer Darreichungsformen 
geeignete Exzipientien und Hilfsstoffe sind ebenfalls 
allgemein bekannt und jedem Fachmann gelaufig. Ausser einer 
Oder mehreren erf indungsgemassen Verbindungen konnen diese 

15 Darreichungsformen auch noch weitere pharmkologisch aktive 
Verbindungen enthalten. 

Die Dosierung der erf indungsgemassen Verbindungen bzw, der 
sie enthaltenden Darreichungsformen ist vom behandelnden 
20 Arzt den jeweiligen Bedurfnissen des Patienten anzupassen. 
Im Allgemeinen diirfte eine Tagesdosis von 0.1-20 mg, 
bevorzugt 0.5-5 mg einer erf indungsgemassen Verbindung pro 
kg Korpergewicht des Patienten angebracht sein. 

25 Die erf indungsgemassen Guanidinderivate der allgemeinen 

FormeiL--^— sow'ie--dte--enfesp rG chend enr-A-Ursgang s - un d 

Zwischenprodukte konnen mittels in der organischen Synthese 
bekannten Methoden hergestellt und unter Verwenden 
bekannt er Techniken wie Fallen, Chromatographieren, 
30 Kristallisieren, praperative reverse -phase HPLC, usw. 
isoliert und gereinigt werden. Allfallig erhaltene 
Stereoisomerengemische, wie Racemate, konnen nach allgemein 
liblichen Methoden aufgetrennt werden, bevorzugt durch 
Chromatographieren an einer chiralen Phase. 



Die Herstellung der erf indungsgemassen Guanidinderivate 
erfolgt gemass dem nachstehenden Schema 1: 
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Schema 1 



S NHo 

! 1 

HaN-^N^^NH HN 



Eine Verbindung der Formel 1, worin das oder die in A 
allf allig vorhandene (n) Stickstof f atom (e) geschiitzt 
ist/sind, wird in a-Stellung zur Carbonylgruppe 
halogeniert, worauf man die erhaltene Verbindung der Formel 
2 mit einem Thioharnstof f derivat , wie 2-Imino-4-thiobiuret 
der Formel 3, einer Cyclokondensation unterwirft, 
gegebenenfalls aus der- erhaltenen Verbindung die an dem 
Oder den allf allig vorhandenen Stickstof f atom (en) 
sitzende (n) Schutzgruppe (n) abspaltet, gegebenenfalls 
diese(s) Stickstof f atom (e) mit einem einen Rest R' 
abgebenden Mittel entsprechend substituiert und 
gegebenenfalls eine erhaltene basische Verbindung in ein 
pharmazeutisch verwendbares Saureadditionssalz bzw. eine 
erhaltene, eine saure Gruppe enthaltende Verbindung in ein 
pharmazeutisch verwendbares Salz mit einer Base bzw. eine 
erhaltene Hydroxy- oder Carboxygruppen enthaltende 
Verbindung in einen pharmazeutisch verwendbaren Ester 
liberftihrt und gegebenenfalls das erhaltene Produkt in ein 
Hydrat oder Solvat uberfiihrt, 

Typischerweise wird die Synthese sowohl der 
erf indungsgemtssen Guanidinderivate als auch der 
entsprechenden Zwischenprodukte in Losvmg unter Verwendung 
eines organischen Losungsmittels durchgef lihrt . Einf lihren 
und Entfernen von Schutzgruppen erfolgen mit typischen, fiir 
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den Pachmann bekarmten Methoden (T,W, Greene & P.G.M. Wuts 
in Protective Groups in Organic Synthesis, Third Edition, 
John Wiley & Sons, 1999). Allgemein konnen Cycloalkanone 

(1) mit bekannten Methoden in Position a zur Carbonylgruppe 

5 halogeniert werden. Die nachfolgende Cyclokondensation von 

a-Halo-oxoverbindungen (2) rait einem Thioharnstof f derivat 

wie z. B. 2-Imino-4-thiobiuret (3) erfolgt in bekannter Art 

und fuhrt zu den gewiinschten Guanidinderivaten I (J. Med* 

Chem. 1991, 34(3), 914-918; J. Med. Chem. 1994, 37(8), 
10 1189-1199) . Generell konnen heterocyclische Oxoverbindungen 
(1) in analoger Weise in die entsprechenden 

Zielverbindungen der Formel I umgesetzt werden. Zu beachten 

ist dabei, dass eine in A des Ausgangsprodukts vorhandene - 
NH-Gruppe (vgl die nachstehende Formel 4) rait einer 

15 gangigen Schutzgruppe (PG) versehen werden soli, siehe das 
nachfolgende Schema 2 : 

Scheraa 2 

20 

hQ^°— "KIT - 

4 5 
HN 

8 

Die benotigten cyclischen Azaketone der Formel 4 sind 
teilweise literaturbekannt (Yokoo et al . , Bull. Chem. Soc . 
Japan 1959, 29, 631; Griss et al . , DE 2206385, publiziert 
10. Februar 1972) Oder konnen analog der Vorstufe fur 
Beispiel 24 hergestellt werden. 

Halogenieren von 5 und Cyclokondensation von 6 mit 2-Imino- 
4-thiobiuret (3) zum entsprechend N-geschutzten 
bicyclischen Guanidinothiazol 7 erfolgt unter bekannten 




35 



40 



Bedingiongen . Nach Abspalten der Schutzgruppe, welche zu 8 
fuhrt, werden die eingangs definierten R' -Rests unter 
bekannten Bedingungen mittels den jeweils entsprechenden R' 
abgebenden Reagenzien, wie z.B. Alkylhalogenide , 
CarbonsSurehalogenide oder Anhydride, oder auch 
Carbonsauren in Gegenwart von Kupplxmgsreagenzien und mit 
Base als Hilf sreagens, Chloroformiaten, 

Sulfonylhalogeniden, Isocyanaten, Isothiocyanaten u. dgl. 
zur entsprechenden Verbindung der Formel III umgesetzt. 

Soweit die Ausgangsprodukte und Zwischenprodukte der in 
Schemata 1 und 2 enthaltenen Pormeln 2, 4, 5, 6, 7 und 8 
neu Bind, bilden sie ebenfalls Gegenstand der vorliegenden 
Erfindung. Neu und damit Gegenstand der Erfindung sind 
insbesondere 2-Brom-4-propyl-cyclohexanon, 2-Br6m-4- (1, 1-. 
dimethyl -propyl) -cyclohexanon, l-Benzyl-4-brom-azepan-3-on. 

Geeignete organische Losungsmittel sind solche, welche sich 
unter den gewShlten Reaktionsbedingungen inert verhalten. 
Es sind dies bevorzugt Ether, wie Diethylether , Dioxan, 
Tetrahydrofuran oder Glycoldimethylether ; oder Alkohole, 
zum Beispiel Methanol, Ethanol, Propanol, Isopropanol, 
Butanol, iso-Butanol oder tert-Butanol; oder 
Kohlenwasserstoffe, wie Benzol, Toluol, Xylol, Hexan, 
Cyclohexan oder Petroleum-Praktionen; oder halogenierte 
Kohlenwasserstoffe, wie Dichloromethan, Trichloromethan, 
Tetrachloromethan, Dichloroethylen, Trichloroethylen oder 
Chlorobenzol ; oder auch Ethylacetat, Triethylamin, Pyridin, 
Dimethyl sulfoxid, Dimethylformamid, Hexamethyl- 
phosphoramid, Acetonitril, Aceton oder Nitromethan. 
Ebenfalls konnen Mischungen der erwShnten Losungsmittel 
verwendet werden. 

Basen, welche fur die beschriebenen Prozesse verwendet 
werden konnen, sind im allgemeinen anorganische oder 
organische Basen. Bevorzugt werden Alkalimetallhydroxide, 
zum Beispiel Natrium- oder Kaliumhydroxid, 
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Erdalkalimetallhydroxide, zum Beispiel Bariumhydroxid, 
Alkalimetallcarbonate wie Natriuracarbonat oder 
Kaliumcarbonat , Erdalkalimetallcarbonate , wie 
Calciumcarbonat , oder Alkalimetall- oder 
5 Erdalkalimetallalkoxide wie Natrium- oder Kaliummethoxid, 
Natrium- oder Kaliumethoxid oder Kalium-tert-butoxid, oder 
organische Amine, z.B Trialkyl- (Ci-Cg) -amine , wie 
Triethylamin, oder heterocyclische Amine, wie 1,4- 
Diazabicyclo [2.2.2] octan (DABCO) , 1,8- 

10 Diazabicyclo [5 .4 . 0] undec-7-ene (DBU) , Pyridin, 4- 
Dimethylaminopyridin, N-Methyl -piper idin oder N- 
Methylmorpholin. Es ist auch moglich, Alkalimetalle, wie 
Natrium, oder deren Hydride, wie Natriumhydrid, zu 
verwenden. Die erwahnten Basen konnen, wo dienlich, als 

15 sSurebindendes Hilfsmittel verwendet werden. 

Als Kupplungsreagenzien konnen dehydratisierende Reagenzien 
dienen, beispielsweise Carbodiimide, wie 

Diisopropylcarbodiimid, Dicyclohexylcarbodiimid oder N-(3- 
20 Dimethylaminopropyl) -N' -ethylcarbodiimid-hydrochlorid, oder 
Carbonylverbindungen, wie Carbonyldiimidazol , oder 1,2- 
Oxazolium- Verbindungen , wie 2 -Ethyl - 5 -phenyl - isoxazolium- 3 - 
sulfonat, oder auch Propanphosphonsaureanhydrid oder iso- 
Butylchlorof ormiat oder Benzotriazolyloxy-tris- 
25 (dimethylamino) phosphonium-hexaf luorophosphat (BOP) oder 

Di phen yl pho sphoramidat oder Methansulf onylchlorid, wenn 

angebracht in Gegenwart von Basen, wie Triethylamin oder N- 
Ethylmorpholin oder N-Methylpiperidin oder 
Diisopropylethylamin . 

30 

Die nachfolgenden Beispiele sollen zur Erlauterung der 
vorliegende Erfindung dienen, diese aber in keiner Weise 
einschrSnken. Die erhaltenen Produkte werden in den 
35 nachstehenden Tabellen 2 und 3 angegeben. 
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Beispiel 1 

rac. N~ (6-Iaop ropvl-4.5.6.7-t:etrahvdro-ben2othiazol-2-vl) ■ 
cruanidin 

Zu einer Losung von 2-Brom-4-isopropyl-cyclohexanon (5 
mmol) in EtOH (10 ml) wurden unter Riihren 2-Imino-4- 
thiobiuret (5 mmol) zugegeben und wShrend 16 h am Riickfluss 
gekocht . Nach Abdampf en des Losungsmittels wurde der 
Ruckstand mit EtOAc versetzt und das ausgefallene Produkt 
durch Abfiltrieren isoliert . 2.75 min. (ein Peak); MS 
(pos. Ion.) m/z 239.25 [M+H]*, MS (neg. Ion.) m/z 239.25 
[M-H]-. 

2 -Brom- 4 - isopro pvl - cvclohexanon (Ausgangsprodukt fur 

Beispiel 1) 

Zu einer Losung von 4-Isopropyl-cyclohexanon (5 mmol) in 
Diethylether (10 ml) wurde bei Raumtemperatur Brom (5 mmol) 
zugetropf t . Nach beendeter Zugabe wurde das 

Reaktionsgemisch wahrend 30 min weitergeriihrt . Nach Zugabe 
von gesattigter wassriger Natriumsulf it -Losung (5 ml) wurde 
mit Diethylether extrahiert, die vereinigten organischen 
Phasen wurden nach Trocknen liber Natriumsulf at eingedampf t . 
Das so als Rohprodukt erhaltene Bromketon wurde ohne 
weitere Reinigung direkt im nachsten Schritt mit 2-Imino-4- 
thiobiuret zur Reaktion gebracht . 

Analog zur Herstellung von Beispiel 1 wurden ausgehend von 
den entsprechenden a-Broraketonen die Verbindungen gemass 
Beispielen 2-18 und 24 in Tabelle 2 hergestellt . 
Die Bromiearung der in den Beispielen 2-18 verwendeten 
Ketone erfolgte in analoger Weise wie oben fur die 
Herstellung von 2-Brom-4-isopropyl-cyclohexanon 
beschrieben . 

3 - But vl cvclohexanon (Vorprodukt fur Beispiel 5) 
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Eine gelbe Losung von Kupferiodid (6.3 mmol) in 
Dimethylsulfid (12 ml) wurde auf -50°C gekiihlt. Unter 
Rilhren wurde eine Losung von Butyllithium (6.2 mmol) 
zugetropft und wahrend 5 bis 15 min weitergeruhrt . Das 
5 Reaktionsgemisch wurde auf -VS'^C gekiihlt und nachfolgend 
eine auf -78*^0 vorgekuhlte Losung von Cyclohex-2 -enon (6 
mmol), gelost in Dimethylsulfid (1ml), langsam zugetropft - 
Nach Ih Riihren bei -78'*C wurde mit gesattigter wassriger 
Ammoniumchlorid-Losung gequencht . Das auf Raumtemperatur 

10 erwarmte Reaktionsgemisch wurde mit Diethylether 

extrahiert, die Ether-Phasen wurden mit gesattigter 
wassriger Ammoniumchlorid-Losung gewaschen und uber 
Natriumsulfat getrocknet . Nach Abdampfen des Losungsmittels 
wurde der erhaltene Ruckstand in Hexan aufgenommen, die 

15 Losung wurde filtriert und eingedampft. Nach 

Chromatograf ieren des Riickstands an Kieselgel mit 
Ethylacetat/ Hexan 1:4 wurde reines 3-Butylcyclohexanon 
erhalten (Tetrahedron 1989, 45 (2), 425-434). 

20 2 "Brom- 5 -butvl - cvclohexanon (Ausgangsprodukt fur Beispiel 
5) 

Die Bromieriang von 3-Butylcyclohexanon erfolgte in analoger 
Weise wie oben fur die Herstellung von 2-Brom-4-isopropyl- 
cyclohexanon beschrieben. 

25 

2 - t ert -Butvl - 6 -chlorocvclohexanon (Ausgangsprodukt fur 
Beispiel 7) 

Zu einer auf C'C gekiihlte Losung von Diisopropylamin (5.5 
mmol) in trockenem THP wurde tropfenweise N-Butyllithium 

30 zugegeben. Nach vollstandiger Zugabe wurde auf -78°C 

gekiihlt und eine L6sung von 2-tert-Butylcyclohexanon (5 
mmol) in trockenem THP (50 ml) eingetragen, gefolgt von der 
Zugabe von p-Toluolsulf onylchorid (5 mmol) , gelost 
ebenfalls in trockenem THF (50 ml) . Das Reaktionsgemisch 

35 wurde auf Raumtemperatur erwarmt und nach 3 0 min. Riihren 
liber Kieselgel mit Ether als Eluens filtriert . Nach 
Eindampfen im Vakuum wurde 2-tert-Butyl~6- 
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chlorocyclohexanon (760mg) in 81% Ausbeute erhalten (Tet. 
Lett. 1999, 40(12), 2231-2234). 

4 . 4-Dimethvlcv clohexanon (Voi^jrodukt fur Beispiel 11) 
5 Eine L6sxing von 4 , 4-Dimethyl-cyclohex-2-enon (3 mmol) in 
Ethylacetat wurde liber Nacht bei Raumtemperatur an Pd/C 
(0.05 mmol) mit Wasserstoff unter Normaldiruck hydriert. 
Filtrieren an Celite und nachf olgendes Eindampfen ergab 
4,4-Dimethyl-cyclohexanon (355 mg) in 94% Ausbeute (J. Org. 
10 Chem, 2001, 66 (3), 733-738). 

2-Brom-4 , 4 -dimethyl cvclohexanon (Ausgangsprodukt fiir 
Beispiel 11) 

Die Bromierung von 4 , 4-Dimethylcyclohexanon erfolgte in 
15 analoger Weise wie oben fur die Herstellung von 2-Brom-4- 
isopropyl -cyclohexanon beschrieben . 

N- (4 , 5 , 6 , 7-Tetrahvdro-thia2olo [5 . 4-c1 ovridin--2 -vl) -guanidin 
(Abspaltung der Schutzgruppe aus dem Produkt gemass 

20 Beispiel 18, 2-Guanidino-6, 7-dihydro-4H-thia2olo [5, 4- 
c] pyridin-5-carbonsaure-tert-butylester) 
2 -Guanidino- 6 , 7 - dihydro- 4H- thiazolo [5 , 4 - c] pyridin- 5 - 
carbonsaure-tert-butylester (9.6 mmol) wurde in einer 
Losung von Ethanol (10 ml) und cone. HCl (3.8 ml) 

25 suspendiert und wShrend 3 h bei Raumtemperatur geriihrt. 
Nach Filtrieren wurde durch Zugabe von Ethylacetat zur 
klaren Losung das Produkt ausgefallt. Der weisse 
Niederschlag wurde abfiltriert, mit Ethylacetat gewaschen 
und anschliessend getrocknet. N- (4, 5, 6, 7-Tetrahydro- 

30 thiazolo [5, 4-c]pyridin-2-yl) -guanidin (1.63 g) wurde rein 
als Dihydrochlorid-Salz in 62% Ausbeute erhalten. 

Beispiel 19 

N- (5-Hexvl-4,5. 6, 7-tetrahvdro-thiazolo [5 . 4-c] TDvridin-2-vl) - 
35 cruanidin 

Zu einer Suspension von N- (4, 5, 6,7-Tetrahydro-thiazolo [5,4- 
c] pyridin-2-yl) -guanidin (0.1 mmol) und Casiumcarbonat 
(0.22 mmol) in Dimethylf ormamid (0.3 ml) wurde 1-Bromhexan 
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(0.11 mmol) zugegeben xind das Reaktionsgemisch bei 
Raumtemperatur uber Nacht geriihrt. Nach Zugabe von 2M NaOH 
Losung (1ml) wurde das Gemisch mit EtOAc extrahiert, die 
vereinigten organischen Phasen liber Na2S04 getrocknet und 
5 eingedampft, wobei N- (5-Hexyl-4, 5, 6, 7-tetrahydro- 
thiazolo [5, 4-c] pyridin-2-yl) -guanidin in reiner Form 
erhalten wurde. i 

Analog zu Beispiel 19 wurden die Verbindungen der in 
10 Tabelle 3 aufgefiihrten Beispiele 20-23 und 25-27 durch 

Reaktion von N- (4 , 5 , 6 , 7-Tetrahydro-thiazolo [5 , 4 -c] pyridin- 
2-yl) -guanidin mit den entsprechenden Alkylhalogeniden 
("R' -Reagenzien" ) hergestellt. 

15 Beispiel 24 

N" (5"Ben2vl-5 . 6 > 7 , 8 - tetrahvdrQ-4H-thiazolo [4 , 5~c] azepin-2- 
vl) -guanidin 

Analog zur Herstellung von Beispiel 1 wurde l-Benzyl-4- 
brom-azepan-3-on mit 2 - Iminobiuret zur Titelverbindung 
20 umgesetzt. 

1 - Benzyl -azeoan- 3 - on (Vorprodukt fiir Beispiel 24) 
N-Benzylglycinethylester (1.87 ml) und 5-Bromvaleriansaure- 
ethylester (1.92 ml) wurden in DMP (100 ml) gelost und in 
25 Gegenwart von Kaliumcarbonat (1.66 g) wahrend 2 Tagen bei 

R^^tetnperatur geruhrt . Die Reakt ion wur de mi t gesattigte r 

wassriger Ammoniumchlorid-Losung gequencht, und mit 
Ethylacetat extrahiert. Nach Trocknen liber Natriumsulf at 
wurden die vereinigten organischen Phasen eingedampft und 
30 der erhaltene Riickstand an Kieselgel (Ethylacetat/ Heptan 
1:5) chromatograf iert . Es wurden 5- (Benzyl- 

ethoxycarbonylmethyl- amino) -pentansaure in 3 0% Ausbeute 
erhalten . 

35 Eine Suspension von Kalium tert-Butylat (336 mg) in Toluol 
(2.5 ml) wurde wahrend 10 min am Riickfluss gekocht, dann 
wurde 5- (Benzyl-ethoxycarbonylmethyl- amino) -pentansaure 

(695 mg) in Toluol (1 ml) langsam zur Suspension zugegeben 
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und nach beendeter Zugabe wahrend 1.5h weitergekocht . Nach 
Abkuhlen auf Raumtemperatur wurde 25% HCl (1 ml) zugegeben. 
Die beiden Phasen wurden getrennt und die organische Phase 
wurde mit 25% HCl (4x 1 ml) gewaschen. Die salzsaure 
wassrige Phase wurde anschliessend wShrend 5h am Riickfluss 
gekocht. Nach Abkuhlen auf Raumtemperatur wurde die Losving 
mit 2N Natronlauge basisch (pH 11) gestellt und mit 
Ethylacetat extrahiert . Die vereinigten organische Phasen 
wurden nach dem Trocknen uber Natriumsulf at eingedampft, 
der erhaltene Rttckstand wurde an Kieselgel chromatograf iert 
(Ethylacetat/ Heptane 1:5) und ergab die gewOnschte 
Titelverbindung in 45 % Ausbeute (197 mg) . 



l-Benzvl-4-brom-azepan-3-nn (Ausgangsprodukt fur Beispiel 
24) 

Die Bromieriang von l-Benzyl-azepan-3-on erfolgte in, 
analoger Weise wie oben fQr die Herstellung von 2-Brom-4- 
isopropyl-cyclohexanon beschrieben. 



Beispiel 28 

N- (Pentanovl-4 . 5.6. 7-tetrahvdro-thiazolo r5 . 4-c1 ovridin-2- 
vl) -cmanidin 

Zu einer geruhrten Suspension von N- (4 , 5, 6, 7-Tetrahydro- 

thiazolo [5,4-c]pyridin-2-yl) -guanidin-dihydrochlorid (0.1 

mmol) in DMF (0.7 mL) wurden Diisopropylethylamin (0.22 

mmol) und nachfolgend Pentanoylchlorid (0.11 mmol) 

zugegeben und das Reaktionsgemisch wahrend 16h bei 

Raumtemperatur geriihrt . Nach Zugabe von 2M Natriumhydroxid- 

Losung (1 ml) wurde mit Ethylacetat extrahiert. Die 

vereinigten organischen Phasen ergaben nach Trocknen liber 

Natriumsulfat und Eindampfen zur Trockene reines N- 

(Pentanoyl-4, 5, 6, 7-tetrahydro-thiazolo [5,4-c3pyridin-2-yl) - 
guanidin . 



Analog zu Beispiel 28 wurden die Verbindungen der in 
Tabelle 3 aufgefuhrten Beispiele 30-35 durch Reaktion von 
N- (4,5,6,7-Tetrahydro-thiazolot5,4-c]pyridin-2-yl) -guanidin 
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mit den entsprechenden Saurechloriden ( "R* -Reagenzien" ) 
hergestellt . 



Beispiel 29 

5 N" (5"But"3"enovl-4 ,5,6. V-tetrahvdro-thiazolo [5 . 4-c] pyridin- 
2"Vl) -cruanidin 

Zu einer geruhrten Suspension von N- (4, 5, 6, 7-Tetrahydro- 
thiazolo [5, 4-c] pyridin-2-yl) -guanidin-dihydrochlorid (0.1 
mmol) in DMF (0.7 ttiL) wurden nacheinander 

10 Diisopropylethylamin, Vinylessigs&ure (0.11 mmol) und BOP 

(0.11 mmol) zugegeben. und das Reaktionsgemisch wahrend 16h 
bei Raumtemperatur geriihrt. Nach Zugabe von 2M 
Natriumhydroxid-Losung (1 ml) wurde mit Ethylacetat 
extrahiert . Die vereinigten organischen Phasen ergaben nach 

15 ^ Trocknen liber Natriumsulf at und Eindampf en zur Trockene 
reines N- (5~But"3 -enoyl-4 , 5 , 6 , 7-tetrahydro-thiazolo [5 , 4- 
c] pyridin-2-yl) -guanidin. 



Analog zu Beispiel 29 wurden die Verbindungen der in 
20 Tabelle 3 aufgefiihrten Beispiele 36- 3 8 durch Reaktion von 
N- ( 4 , 5 , 6 , 7 -Tet rahydro - thiazolo [5 , 4 - c ] pyridin- 2 -y 1 ) - guanidin 
mit den entsprechenden Carbonsauren ( "R' -Reagenzien" ) in 
Gegenwart von BOP als Kupp lungs re agens durchgef lihrt . 



25 Beispiel 3 9 

2=Gu^n ±dinO" ^ 7 -d ih v J rTr=--4H"-=iri^^ [5 , 4 e j-pyrdtjjrnr-S— 

c arbons aur eben z vl ester 

Zu einer geruhrten Suspension von N- (4, 5, 6, 7-Tetrahydro- 
thiazolo [5, 4-c] pyridin-2-yl) -guanidin (0.1 mmol) und 

30 Diisopropylethylamin (0.22 mmol) in DMF (0.7 ml) wurde 

Benzylchloroformiat zugegeben und das Gemisch wahrend 3 h 
bei Raumtemperatur weitergeriihrt . Nach Zugabe von 
gesattigter wassriger Natriumcarbonat-Losung wurde mit 
Ethylacetat extrahiert; die vereinigten organischen Phasen 

35 ergaben nach Trocknen uber Natriumsulf at und vollstandigem 
Abdampfen des Losungsmittels reinen 2-Guanidino-6 , 7- 
dihydro-4H-thiazolo [5 , 4-c] pyridin- 5 -carbonsaurebenzylester . 
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Analog zu Beispiel 39 warden die Verbindung des in Tabelle 
3 aufgefuhrten Beispiels 40 durch Reaktion von N~(4,5,6,7- 
Tetrahydro-thiazolo[5,4-c]pyridin-2-yl) -guanidin mit 
Butylchlorof ormiate ( "R ' -Reagens " ) hergestellt . 

5 

Beispiel 41 

N- [5- (Propan-2-sulf onvl) -4 . 5 . 6 . T-tetrahydro-thiazolo TS . 4- 
c] pvrldin-2-vl) 1 -guanidin 

Zu einer geriihrten Suspension von N- (4, 5, 6, 7-Tetrahydro- 
10 thiazolo [5,4 -c]pyridin-2-yl) -guanidin (0.1 mmol) und 

Diisopropylethylamin (0.22 mmol) in DMF (0.7 ml) wurde 
Propan-2-sulfonylchlorid zugegeben und das Gemisch wahrend 
16 h bei Raumtemperatur weitergeruhrt . Nach Zugabe von 2M 
NaOH Losung (1ml) wurde mit Ethylacetat extrahiert; die 
15 vereinigten organischen Phasen ergaben nach Trocknen uber 
Natriumsulfat und vollstandigem Abdampfen des 
Losungsmittels reines N- [5- (Propan-2-sulf onyl) -4,5,6,7- 
tetrahydro-thiazolo [5, 4-c3 pyridin-2-yl] -guanidin. 

20 Analog Beispiel 41 wurden die Verbindungen der in Tabelle 3 
aufgefuhrten Beispiele 42 und 43 durch Reaktion von N- 
(4, 5, 6, 7-Tetrahydro-thiazolo [5 , 4-c] pyridin-2-yl) -guanidin 
mit den entsprechenden Sulf onylchloriden ( "R' -Reagenzien" ) 
hergestellt. 

25 

Analvtische Methode 

Die hergestellten Verbindungen wurden mittels reverse -phase 
HPLC analysiert, und zwar auf einem Waters Alliance LC, 
ausgeriistet mit einem MassLynx NT Massenspektrometer an 
30 einer GROM-SII, 120 ODS-4 HE HPLC-Koloime (TeilchengrSsse 

3^m, Saulenlange 30 mm, Durchmesser 2mm) mit einem linearen 
Gradienten mit Wasser/0,06% Ameisensaure (A) und 
Acetonitril/0. 06% Ameisensaure (B) von 5% auf 95% B in 3 
min. mit einer Flussrate von 0.3 ml/min. 
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Patentansprviche 



5 1 . Guanidinderivate der allgemeinen Formel 




I 



worin 

10 A eine Kette von 3-6 gegebenenf alls siabstituierten C- 
Atomen bedeutet, wovon eines oder mehrere durch -N(R')-, - 
O- Oder S(0)„j ersetzt sein konnen, wobei im Falle mehrerer 
solcher Atome oder Gruppen diese gleich oder verschieden 
sein konnen; 

15 R» Wasserstoff oder einen Substituenten bedeutet; und 
m 0, 1 Oder 2 bedeutet; 

mit Ausnahme von N- (4, 5, 6, 7-Tetrahydrobenzothiazol-2- 
yl)guanidin und N- (5-Propyl-4,5,6,7-tetrahYdrothiazolo[5,4 
c] pyridin-2-yl) guanidin; 
20 pharmazeutisch verwendbare Saureadditionssalze von 

ba sis chen Verbi ndungen der Form el I , phar ma z eu t i s ch 

verwendbare Salze von saure Gruppen enthaltenden 
Verbindungen der Formel I mit Basen, pharmazeutisch 
verwendbare Ester von Hydroxy- oder Carboxygruppen 
25 enthaltenden Verbindungen der Formel I sowie Hydrate oder 
Solvate davon . 

2. Verbindungen gemass Anspruch 1, worin A zusammen mit 
dem Thiazolring ein Cyclopentathiazol- , Benzothiazol- , 
30 Cycloheptathiazol- , Pyranothiazol- , Thiazolopyridin- , 

Thiazoloazepin- oder Thiazolooxepangeriist bildet, welches 
nur die beiden Doppelbindiingen des Thiazolbausteins 
enthait . 
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3 . Verbindungen gemass Anspruch 3 , worin A zusammen mit 
dem Thiazolring ein 4 , 5, 6, -Tetrahydrobenzothiazol- , 
5/ 6, 7, 8-Tetrahydro-4H-cycloheptathiazol-, 5 , 6-Dihydro-4H- 
cyclopentathiazol-, 6, 7-Dihydro-4H-pyrano [4, 3-d] thiazol- , 
Oder 5, 6, 7, 8-Tetrahydro-4H-thiazolo [4, 5-c] azepingeriist 



Verbindungen gemass einetn der Anspriiche 1-3, worin in 



eines der C-Atome einen oder zwei gleiche oder 
verschiedene Substituenten tragt; oder 

mehrere der C-Atome je einen oder zwei gleiche oder 
verschiedene Substituenten tragt. 

5. Verbindungen gemass einem der Anspriiche 1-4 der 
allgemeinen Formel 



worin R^-Rg Wasserstoff, Alkyl, Alkanoyl, Alkenyl, Alkoxy, 
Alkoxyalkyl, Alkoxyalkanoyl , Alkoxyalkylcarbamoyl , 
Alkoxyalkylthiocarbaraoyl , Alkoxycarbonyl , 

Alkoxycarbonylalkyl, Alkoxycarbonyl -alkanoyl, Alkylamido, 
Alkylaminocarbonyl, Alkylarylamino, Alkylcarbamoyl , Alkyl- 
thiocarbamoyl, Alkylcarbonyl, Alkylcarbonyloxy, 
Alkylendioxy, Alkylsulf inyl, Alkyl-sulf inylalkyl, 
Alkylsulfonyl, Alkylsulfonylalkyl, Alkylthio, 
Alkylsulfonamido, Alkyl-thioalkyl , Alkynyl, Amino, 
Aminoalkyl , Aminoalkanoyl , Aminoacyl , Alkylamino , 
Alkylaminoalkyl , Alkylaminoalkanoyl , Aminocarbonyl , 
Aminocarbonylalkyl , Amino- carbonylalkanoyl , 
Alkylaminocarbonylamino , Alkoxycarbonyl amino , Aryl , 
Arylalkenyl, Arylalkyloxy, Arylalkyl, Aarylalkylamido, 
Arylalkanoyl, Arylamido, Arylamino, Aryl -aminocarbonyl , 
Arylcarbamoyl , Arylthiocarbamoyl , Aryloxy , Aryloxyalkyl , 



bildet . 



A 




n 
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Aryloxy-alkanoyl, Aryloxyalkylamino, Aryloxyalkyl carbamoyl, 
Aryloxyalkylthiocarbamoyl , Aryloxycarbonyl , 
Aryloxycarbonylalkyl , Aaryloxycarbonylalkanoyl , I 
Aryloxycarbonyl - alky lamino , Aryloxycarbonylalkylcarbamoyl , 
Aryloxycarbonylalkyl thiocarbamoyl , Arylsulf inyl , 
Arylsulfinylalkyl, Arylsulf onyl, Arylsulf onylalkyl, 
Arylsulfonylalkanoyl, Aryl sulfonamide, Arylthio, 
Arylthioalkyl , Arylthioalkanoyl, Carboxy, Carboxyl, 
Carboxyalkyl , Carboxyalkylamido , Cyano , Cyanoalky 1 , 
Cyanoalkylamido , Cyanoalkanoyl , Cycloalkyl , 
Cycloalkylamido , Cycloalkanoyl , Cycloalkylamino , 
Cycloalkyl-aminocarbonyl , Cycloalkyloxycarbonyl , 
Cycloalkyloxycarbonylalkyl , Cycloalkyloxy- 
carbonylalkylamido , Cycloalkyloxycarbonylalkanoyl , 
Dialkylaminocarbonyl , Dialkyl-aminoalkyl , 

Dialkylaminoalkylamido , Dialkylaminoalkanoyl , Diarylamino , 
Formyl, Formylalkyl, Halogen, Haloalkoxy, Haloalkyl, 
Haloalkylamido , Haloalkanoyl , Halo-alkylamino , 
Heteroarylamino, Heteroarylamido, Heterocyclylalkylamido, 
Het eroaryl -aminocarbonyl , Heteroaryloxycarbonylalkyl , 
Het eroaryloxycarbonylalkylamido , Hetero- 

aryloxycarbonylalkanoyl , Heterocyclyl , Heterocyclylamino , 
Heterocyclylamido, Hetero-cyclylalkyl, 
Heterocyclylalkanoyl , Heterocyclylalkylamino, 
Heterocyclylalkylamido, Heteroarylalkyl, 

JLeterparzLal^^^ , Heter oarylalkylamino , 

Heteroarylalkylamido, Heteroyclylalkylaminocarbonyl, 
Heterocyclylalkoxycarbonylalkyl, Heterocyclylalkoxy- 
carbonylalkanoyl, Heterocyclylalkoxycarbonylalkylamino, 
Heterocyclylalkoxycarbony-lalkylamido, Hydroxy, 
Hydroxyalkyl , Hydroxyalkanoyl , Mercapto oder Nitro 
bedeuten. 

6, Verbindungen gemass Anspruch 5, worin Methyl, 
Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, Isobutyl, tert. -Butyl, 
1, 1 -Dime thy Ipropyl oder Phenyl bedeutet. 
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7. Verbindungen gemass Anspruch 5 oder 6, worin R^-R^, 
sofern sie von Wasserstoff verschieden sind. Methyl oder 
einen anderen niederen Alkylrest bedeuten. 

8. Verbindvingen gemSss einem der Anspruche 1-4 der 
allgemeinen Formel 




in 

worin R' Alkyl, Alkanoyl, Alkenyl, Alkinyl, Alkoxy- 
carbonylalkyl , Alkoxycarbonylaminoalkanoyl, Alkylcarbamoyl , 
Alkoxycarbonylalkyl-carbamoyl , 

Alkoxycarbonylalkylthiocarbamoyl, Alkylthicarbamoyl, mono- 
oder di- substituiert Aminoalkanoyl , Aryl, Arylalkyl, 
Arylalkoxycarbonyl , Arylalkanoyl , Aryl - carbamoyl , 
Alkoxyalkanoyl , Alkylsul f onyl , Arylthiocarbamoyl , 
Aryloxycarbonylalkyl , Aryloxycarbonylalkanoyl , 
Aryloxycarbonylalkylcarbamoyl , Aryloxycarbonylalkyl thio- 
carbamoyl, Arylsulf onyl , Cycloalkyl, Cycloalkanoyl , 
Cycloalkylcarbamoyl , Cycloalkyl- thiocarbamoyl , 
Cycloalkylcarbonyl , Cycloalkyloxycarbonylalkyl , 
Cycloalkyloxy-carbonylalkanoyl , 
Cycloalkyloxycarbonylalkylcarbamoyl, 

Cycloalkyloxycarbonylalkyl- thiocarbamoyl , Heteroarylalkyl , 
Heterocyclyl alkyl , Heterocyclylalkoxycarbonylalkyl , 
Heterocyclylalkoxycarbonylalkanoyl, 
Heterocyclylalkoxycarbonylalkylcarbamoyl, 
Heterocyclylalkoxycarbonylalkyl thiocarbamoyl, 
Heteroaryloxycarbonylalkyl , Hetero- 
aryloxycarbonylalkylcarbamoyl oder 
Heteroaryloxycarbonylalkylthiocarbamoyl bedeutet . 

9. Verbindungen gemass Anspruch 8, worin R' Methyl, 
Ethyl, Propyl, Hexyl, 2, 2-Dimethylpropionyl, 
Cyclopropylmethyl, 2-Cyclohexylethyl, Propinyl, 
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Etyloxycarbonylethyl, Benzyl, n-Butyloxycarbonyl , tert- 
Butyloxycarbonyl , Benzyloxy-carbonyl , 3 -Methyl -butyryl , 
Pentanoyl, Phenylacetyl , 2 -Propyl -pent anoyl, Cyclopropan- 
carbonyl, Isobutyryl, But-3-enoyl, 2 -Methoxy- acetyl, 
Propane-2-sulfonyl, Butane-l-sulf onyl, Methansulf onyl, 
tert-Butyloxycarbonyl-aminopropionyl oder 4-Dimethylamino- 
butyryl bedeutet, 

1 0 . rac. N-(4-tert-Butyl-4,5,6,7-tetrahydro-benzothia2ol-2-yl>guanidin; 

rac. N-(6-Isopropyl-4,5,6,7-.tetrahydro-benzothiazol-2-yl)-guanidin; 

rac.N-(5,57-Trimethyl-4,5,6J-tetrahydro-beiizothia2ol-2-yl)-guanidm 

N-(6,6-Dimethyl.4,5,6,7-tetrahydro-benzothiazol-2--yl)-guanidin; 

rac.N-(5-MethyI-4,5,6,7-tetrahydro-benzothiazol-2-yl>guanidin; 

rac. N-(5-Butyl-4,5,6,7-tetrahydrobenzothiazol-2-yl)-guanidiii; 

rac. N-(5-Butyl-5,6,7,8-tetrahydro-4H-cycloheptathiazoI-2-yl)-guanidin; und 

rac. N-(6-PropyM,5,6,7-tetrahydro-benzothiazoI-2-yl)-guanidin. 

1 1 , rac. N-(6-tert-Butyl-4,5,6,7-tetrahydro-benzothiazol-2-yl>guanidin; 

rac. N-(6-Phenyl-4,5,6,7-tetrahydro-benzothiazol-2-yl)-guanidin; 

rac. N-[6-( 1 , 1 -Dimethyl-propyI)-.4,5,6J-tetrahydro-benzothiazol-2-yI]-guanidin; 

N-(5,5,7,7-Tetramethyl-4,5,6,7-tetrahydro-.benzothiazol-2-yl)-guanidin; 

N-(5,6,7,8-Tetrahydro-4H-cycloheptathiazol-2-yl>guanidm; 

rac. N-(6-MethyI-4,5,6,7-tetrahydro-benzothiazol-2-yl)-guanidin, und 

2-Guanidino-6,7-dihydro-4H-thiazolo[5,4-c]pyridin-5-carbonsaure-tert-butylester. 



12 . N-(6,7-Dihydro-4H-pyrano[4,3-d]thiazol-2-yl>guanidin; 

N-(5~Hexyl-4,5,6,7-tetrahydro-thiazolo[5,4-c]pyridin-2-.yl)-guanidin; 

N-[5-(2-Cyclohexyl-ethyl)-4,5,6J-tetrahydro-thiazolo[5,4-c]pyridin-2-y^^ 

N-(5-Ethyl-4,5,6J-tetrahydro-thiazolo[5,4-c]pyridin-2-yl)-guanidin; 

2-Guanidino-6J-dihydrc)-4H-tliiazolo[5,4-c]pyridin-5--carbonsaurebutylester; 

N-(5-BenzyI-4,5,6,7-tetrahydro-thiazolo[5,4-c]pyridin-2-yl)-guanidin; 

N-(5-Prop-2-inyl-4,5,6,7-tetrahydro-thiazolo[5,4-.c]pyridin--2-yl>guanidin; 

N45-(Propane-2-sulfonyl)-4,5,6,7-tetrahydro-thiazolo[5,4-c]pyridin-2-yl]-gua^ 

N-(5-Phenylacetyl-4,5,6,7-tetrahydro-thiazolo[5,4-c]pyridin-2-yI>guanidin; 

2-Guanidino-6,7-dihydro-4H-thiazoIo[5,4-c]pyridin-5-carbonsaurebenzylester 

N-(5-Pentanoyl-4,5,6,7-tetrahydro--thiazoIo[5,4.c]pyridin-2-yl)-guanidin; 
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N-[5<2-PropyI-pentanoylH,5,6J-tetrahydro-fliiazolo[5,4-c]pyridm-2-yl]-^ 
N-(8H-Indeno[l,2-d]thia2ol-2-yl)-guanidin. 

13 . N-(5,6-Dihydro-4H-cycIopentathiazol-2-yl>guamdin; 
N<5-Cyclopropancarbonyl-4,5,6,7-tetrahydro-thiazolo[5,4-c]pyridin-2-yl>guanidin; 
N-[5-^utan-l-sulfonylH,5,6J-tBtrahydro-thiazoIo[5,4-c]pyridin-2-yl]-guanidm^ 
N-(5-Isobutyiyl-4,5,6J-teti^ydro-thiazolo[5,4-c]pyridin-2-y^ 

N-[5-(2>Dimethyl-propionyl>4,5,6J-tetrahydix>thiazolo[5,4-c]pyridm-2-yI]-guanidi 

N-(5-But-3-enoyl-4,5,6J-tetrahydro-thiazoIo[5,4-c]pyridin-2-yI)-guanidin; 

N-(5-Benzyl-5,6,7,8-tetrahydn>4H-thiazolo[4,5-c]a2»pin-2-yl>guanidm^ 

3-(2-Guamdmo-6,7-dihydro-4H-thia2olo[5,4-c]pyridin-5-yI)-propionsaure-et^^^ 

N-[5-(2-Methoxy-acetyl)-4,5^7-tetrahydi^thiazoIo[5,4-c]pyridin-2-yy 

N-(5-CycIopropylmethyl-4,5,6,7-tetrahydro-thiazoIo[5,4-c]pyridin-2-yl)-guaiu^ 

N<5-Methanesulfonyl-4,5.6,7-tetrahydro-thiazolo[5,4-c]pyridin-2-yl>guam 

N-[5-(3-Methyl-bii1yiyI)-4,5,6,7-tetrahydro-thia2x>lo[5,4-c]pyridin^^ 

[3-(2-Guanidino-6,7-dmydro-4H-tWa2»lo[5,4-c]pyridm-5-yl>3-oxo-propyl]-carbamii^ 
butylester; und 

N-[5-(4-DimethyIammo-bulyiylH,5,6,7-tetrahydro-thiazolo[5,4-c]pyrid 

14. Verbindungen gemass einem der Anspriiche 1-13 zur 
Anwendung als therapeutische Wirkstoffe. 

15. Arssneimittel, enthaltend eine Verbindung gemass einem 
der Anspriiche 1-13 und einen inerten Trager. 

16. Verwendung von Verbindungen gemass einem der Anspriiche 
1-13 sowie von N- (4 , 5 , 6 , 7-Tetrahydrobenzothiazol-2- 
yDguanidin und N- (5-Propyl-4, 5, 6, 7-tetrahydrothiazolo [5,4- 
c]pyridin-2-yl)guanidin als Neuropeptid PF Rezeptor- 
Antagonisten zur Behandlung von Schmerz und Hyperalgesie 
bzw. zur Herstellung entsprechender Arzeimittel . 

17. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen gemSss 
einem der Ansprflche 1-13, dadurch gekennzeichnet , dass man 
eine Verbindung der nachstehenden Pormel 1, worin das oder 

die in A allfailig vorhandene (n) Stickstof f atom (e) 
geschtitzt ist/sind. 
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cr 



S NHo 

I X 

H2N''^N^^^NH HN 

cr. — ocy^"* 



in a-Stellung zur Carbonylgruppe halogeniert, die erhaltene 

Verbindung der obigen Formel 2 mit 2-lTnino-4-thiobiuret der 

obigen Formel 3 einer Cydokondensation xinterwirft, 

gegebenenf alls aus der erhaltenen Verbindung die an dem 
10 Oder den allfallig vorhandenen Stickstof f atom (en) 

sitzende (n) Schutzgruppe (n) abspaltet, gegebenenf alls 
diese(s) Stickstof f atom (e) mit einem einen Rest R' 
abgebenden Mittel entsprechend substituiert und 
gegebenenfalls eine erhaltene basische Verbindung in ein 
15 pharmazeutisch verwendbares Saureadditionssalz bzw, eine 

erhaltene, eine saure Gruppe enthaltende Verbindung in ein 
pharmazeutisch verwendbares Salz mit einer Base bzw. eine 
erhaltene Hydroxy- oder Carboxygruppen enthaltende 
Verbindung in einen pharmazeutisch verwendbaren Ester 



20 uberfiihrt und gegebenenfalls das erhaltene Produkt in ein 
Hydrat oder Solvat liberf uhrt . 

18 . Verbindungen der in Anspruch 17 def inierten Formel 2 
ausgewahlt aus 
25 2 - Brom- 4 -propyl ~ eye lohexanon ; 

2-Brom-4- (1 , 1-dime thy 1- propyl) -cyclohexanon; und 
1 - Benzyl - 4 -brom- azepan - 3 - on . 



30 
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Zusammenf as sung 
Guanidinderivate der Pormel 




I 



worin 

A eine Kette von 3-6 gegebenenf alls substituierten C- 
Atomen bedeutet, wovon eines oder mehrere durch -N(R')-, - 
O- Oder S(0)„ ersetzt sein konnen, wobei im Falle mehrerer 
solcher Atome oder Gruppen diese gleich oder verschieden 
sein konnen und wobei diese Kette eine oder mehrere 
Doppelbindungen enthalten kann; 

R' Wasserstoff oder einen Substituenten bedeutet; und 
tn 0, 1 Oder 2 bedeutet; 

pharmazeutisch verwendbare SSureadditionssalze von 
basischen Verbindungen der Formel I, pharmazeutisch 
verwendbare Salze von saure Gruppen enthaltenden 
Verbindungen der Formel I mit Basen, pharmazeutisch 
verwendbare Ester von Hydroxy- oder Carboxygruppen 
enthaltenden Verbindungen der Formel I sowie Hydrate oder 
Solvate davon, sind Neuropeptid FF Rezeptor-Antagonisten 
und eignen sich zur Behsmdlung von Schmerz und 
Hyperalgesie . 

Sie sind neu, mit Ausnahme von N- (4, 5,6, 7- 
Tetrahydrobenzothia2ol-2-yl)guanidin und N- (5-Propyl- 
4,5 , 6, 7-tetrahydrothiazolo [5, 4-c] pyridin-2-yl) guanidin, und 
sie k6nnen nach allgemein iiblichen Methoden hergestellt und 
zu Arzneimitteln verarbeitet werden. 
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